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П Р Е Д И С Л О В И Е
Вопросы биохимии нервной системы,  яв ляю щ ейс я одной из 
наиболее в а ж н ы х  в теоретическом и практическом отношении 
проблем биохимии, широко изучаю тс я  советскими биохимиками,  
и число на уч ны х учреждений С ов етс ког о  С ою за  и нау чны х р а ­
ботников,  вкл ю ча ю щ и хс я  в их изучение,  с к а ж д ы м  годом растет.
Д л я  успешной разработки этой важно й и вмес те  с тем одной 
из наиболее сл ож ны х проблем биохимии необходимо периоди­
чески подводить итоги про веденных работ,  д а в а т ь  критическую 
оценку результатов ,  путей и методов иссле дов ан ия и намеча ть  
направления дальнейшей работы.
Первые итоги исследований по биохимии нервной системы,  
выполненных в Советском Союзе ,  были подведены на В с е с о ю з ­
ной научной конференции,  состоявшейся  в д е к а б р е  1953 года  в 
Киеве и нашли свое отражение в сборнике  «Биохимия нервной 
системы»,  изданном в 1954 г.
Вторая научная  конференция по биохимии нервной системы 
состоялось в Киеве в 1957 г. Д о к л а д ы ,  сд е л а н н ы е на этой 
конференции, нашли свое отр ажение в сборнике «В оп ро сы  био­
химии нервной системы»,  изданном в 1957 году.
Исследования,  проведенные с 1957 по 1962 год,  были поды­
тожены на третьей Все сою зно й конференции по биохимии не рв ­
ной системы,  состоявшейся  в апреле 1962 года  в Е ре в а не .  Труды 
этой конференции были опу бли ков аны  в сборнике «Третья  В с е ­
союзная конференция по биохимии нервной системы»,  изданном 
в 1964 году.
На состоявшемся в я н ва р е  1964 год а  в Л е н и н г р а д е  1-ом 
Всесоюзном биохимическом с ъ е зд е  в числе д ру ги х  симпозиумов 
работал симпозиум «Биохимические  осно вы нервной д е я т е л ь ­
ности», на котором было сде лан о 27 д о к л а д о в ,  по св ящ ен ны х р а з ­
личным вопросам биохимии нервной системы.  Статьи,  на пи сан ­
ные на основе этих док л а до в ,  вошли в сборник «П ро бл е м ы  ней­
рохимии», изданный в 1966 году.
За  время,  прошедшее после третьей Е р е в а н с к о й  конфе ре н­
ции, научные исследования в области биохимии нервной системы 
в нашей стране расширились.  Б ы л  изучен ряд новы х
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вопросов,  испол ьзованы новые методы исследований.  В  связи с 
этим возникла  необходимость подытожить  проведенную за  это 
время работу,  что и яв илось  зад ач е й четвертой Вс е со ю зн ой  ко н­
ференции по биохимии нервной системы,  состоявшейся  в г. Т а р ­
ту  в июне 1966 года ,  орг анизованной Н а у чн ы м  советом АН 
С С С Р  по проблеме «Биохимия ж и в о т н ы х  и че л ов ек а»  (его с е к ­
цией «Биохимия нервной с и ст ем ы ») ,  Та рт ус ки м  г о с у д а р с т в е н ­
ным университетом и Институтом биохимии АН  Укр.  С С Р .  
Д о к л а д ы ,  сд е ла нн ы е и об с уж д ен н ы е на  четвертой В се со ю зн ой  
конференции по биохимии нервной системы в Тар ту ,  н а п е ч а ­
та ны  в настоящем сборнике.
На этой конференции было сде лан о с в ы ш е 70 д о к л а д о в ,  к о ­
торые наг ля дн о п о к а з ы в а ю т  широкое развитие исследований по 
биохимии нервной системы в ра зл ичн ых  л а бо ра то ри ях  С о в е т ­
ского Со юза  за последние 4 года  и о т р а ж а ю т  пути и применяе­
мые советскими биохимиками методы изучения ра зл ич н ых  в о ­
просов столь важно й области биохимии, какой я в л я ет с я  биохи­
мия нервной системы.
Из нас тоящего  сборника  видно,  что основным направлением 
исследований по-прежнему яв ля етс я  изучение функциональной 
биохимии мозга,  имеющее целью д а т ь  биохимическую ра с ш и ф ­
ро вку  ос нов ны х функц ио нал ьны х состояний нервной системы.  
В м е ст е  с тем, к а к  п о ка з ы ва ет  сборник,  на ря д у с изучением в о ­
просов функциональной биохимии, широко р а з р а б ы т ы в а ю т с я  в о ­
просы биохимической статики и динамики головного  мозга  и 
друг их  отделов  нервной системы,  без глубок ог о  изучения кот о­
рых невозможно решение ряда  вопросов функциональной биохи ­
мии.
По количеству  д о к л а д о в  на первом месте стоят  работы,  по­
св ящ ен ны е различным вопросам азотистого обмена  и бе лка м 
нервной системы,  а т а к ж е  нуклеиновым кислотам и ферментам 
нервной ткани.  Эти ис следования выполнены ка к  на клеточном,  
та к  и на субклеточном уровнях .
К а к  видно из статей,  помещенных в ра зд ел е  «Л ип и ды  мозга 
и их обмен»,  исследования в этой области получили сво е  д а л ь ­
нейшее развитие:  изучались  жирные кислоты,  липиды,  ф осф о­
липиды,  ганглиозиды,  цереброзиды и их обмен к а к  в целом м о з­
ге,  та к  и в суб кл ет оч н ых  фракциях  м озга  р а зн ы х к л а с с о в  п озв о­
ночных.
П р о д о л ж а л о с ь  изучение вопросов  уг л ев од но го  обмена ,  в ч а с т ­
ности,  вопросов синтеза  гликогена,  роли гек соз омо но фо сфа тно го  
шунта  и гл юку ро нат ног о  пути обмена  глюкозы.
Статьи сборника  п ок аз ыв аю т,  что со ветские  биохимики про­
д ол ж ал и изучение медиаторов ,  биогенных аминов мозга  и их 
обмена ,  а т а к ж е  влияния разли чн ых факто ров  ( гипотермия,  г и ­
поксия,  ионизирующая радиация,  травмат ичес кий  шок)  на обмен 
ве щ ес т в  нервной системы.
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О том, ка к  расширились за  последнее время и углубились  
исследов ан ия в области биохимии нервной системы,  говорят  ис­
следов ания действия психотропных ср едс тв  на процессы обмена 
ве щ ест в  в головном мозгу,  сб ли ж а ю щ и е биохимические ис сл е­
дования с психофармакологическими и преследующие цель 
найти пути вос становления нарушенного  обмена  при патологи­
ческих  состояниях  головного  мозга.  Б ы ли  пр едс тав лен ы та к ж е  
д ок ла ды ,  посвященные изучению одной из с а м ы х  в а ж н ы х  ф у н к ­
ций выс ш их отделов головного мозга,  св яза нн ой с высшей не рв­
ной (психической)  деятел ьно ст ью,  каково й яв ля ет с я  память.  Эти 
вопросы нашли свое отражение в с о о тв е тс тв ую щ и х стат ьях ,  по­
мещенных в настоящем сборнике.
К а к  можно видеть из статей,  помещенных в сборнике,  со ве т­
ские биохимики за 1962— 1966 годы получили ряд результатов ,  
предст авл яющ их  большой интерес к а к  с теоретической точки 
зрения,  та к  и с точки зрения их практического  применения.
А. В. П А ЛЛА ДИ И  
Л. Я. Т Я Х Е П Ы Л Ь Д
ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ СОКРАЩЕНИЯ
А —  адреналин
А ДФ  —  аденозиндифосфорная кислота
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АМФ — аденозинмонофосфорная кислота
АТФ — аденозинтрифосфорная кислота
АТФаза — аденозинтрифосфатаза
АХ — ацетилхолин
АХЭ -- ацетилхолинэстераза
ГАМК — у-аминомасляная кислота
ГДК — глутаматдекарбоксилаза
ГД Ф  — гуанозиндифосфорная кислота
ГМШ — гексозомонофосфатный шунт
ГМФ — гуанозинмонофосфорная кислота
ГТФ — гуанозинтрифосфорная кислота
Д Н К  — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДНКаза — дезоксирибонуклеаза
ДН П  — дезоксирибонуклеопротеид
ИМФ — инозинмонофосфорная кислота
ИТФ — инозинтрифосфорная кислота
КА — катехоламины
КоА —  коэнзим А
КФ — креатинфосфат
МАО —  моноаминоксидаза
МКФ — международная классификация ферментов
НА — норадреналин
НАД — никотинамидадениндинуклеотид
НАД-Н2 — никотинамидадениндинуклеотид (восстановленный)
НАДФ — никотинамидалениндинуклеотидфосфат
О.У.А. — относительная удельная активность
п-ХМБ — парахлормеркурибензоат
РНК — рибонуклеиновая кислота
РНКаза — рибонуклеаза
РНП — рибонуклеопротеид
У. А. —  удельная активность
У Д Ф  — уридиндифосфорная кислота
УТФ — уридинтрифосфорная кислота
УФ — ультрафиолетовый
Ф П  — фосфопиридоксаль
ФХ —  фосфатидилхолин
ФЭА-а — фосфатидилэтаноламин аиильный
ФЭА-п — фосфатидилэтаноламин плазмалогенный
ХА — холинацетилаза
ХЭ — холинэстеразз
ЦНС — центральная нервная система
Щ УК — щавелевоуксусная кислота
ЭАЭ — экспериментальный аллергический энцефаломиелит
ПЛЕНАРНЫЕ ДОКЛАДЫ
Б И О Х И М И Я  Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А  И П С И Х О Т Р О П Н Ы Е
В Е Щ Е С Т В А  *
А. В. Палладии
Институт биохимии Академии наук Укр. ССР, Киев
О дн а из ос нов ны х з а д а ч  биохимии головного  мозга,  осо­
бенно его вы сш их  отделов,  за к л ю ч а е т с я  в том, чтобы расшифро­
ват ь  биохимические процессы,  л е ж а щ и е  в ос нове  ра зл ич н ых  пси­
хических состояний челов ек а  с тем, чтобы с помощью сп ециаль­
но подобранных фар ма кол ог ичес ких  психотропных ср едс тв  эти 
процессы можно было в о з в р а щ а т ь  к  норме в сл у ч а е  их на р у ш е­
ния.
Исследования последнего времени показали,  что соотношения 
процессов торможения и во зб уж д ен ия  в коре и под корковых 
центрах головного  мозга  определяются  в значительной мере со­
стоянием обмена моноаминов  ( 1 ) .
Моноамины,  а именно серотонин (5-окситриптамин)  и к а т е ­
холамины ( К А ) ,  к числу  которых относятся  норадре нал ин (НА)  
и дофамин ( 3 , 4 - дио кс иф ени лэт ил ам ин ) , тесно с в я з а н ы  с ф у н к ­
циональным состоянием нервной системы.  Считают,  что н ар у ш е­
ния обмена  моноаминов  в связи с д еф ект ам и ферментов  их о б ­
разования или р ас па да  могут играть с у щ ес тв ен ну ю  роль в р а з ­
витии нерв ных  и психических за бо ле ва ни й ( 2 ) .
Многие  психофармакологические ,  психотропные ср ед ст ва ,  ко­
торыми пользуются  в психиатрии для борьбы с психозами,  с е л е к ­
тивно у гн ет аю т действие ферментов,  которые у ч а с т в у ю т  в о б р а ­
зовании или разрушении в организме физиологически ак ти вны х 
моноаминов.
* По результатам исследований, выполненных при участии сотрудников 
отдела биохимии нервной системы (зав. акад. А. В. Палладии) и биохимиче­
ской фармакологии (зав. проф. С. И. Балуев) Института биохимии АН Укра­
инской ССР E. Е. Гончаровой, Е. П. Готовцевой, В. И. Кочерги, А. А. Мусял- 
ковской, Л. С. Смерчинской, Н. И. Стрижовой-Саловой и Я. Т. Терлецкой.
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Ферментом,  кат ализирующим д ез ам ин иро ван ие м о н о а м и н о в ,  
явля етс я  м ито хо ндриальная  моно ам ин окс ида за  ( М А О ) .  В л и я я  
на М АО ,  тормозя ее, можно влиять  на обмен (де зам ини ров ан ие)  
моноаминов  (3 ) .
Психотропные ве щ ес т ва ,  яв ля ющ ие ся  «ингибиторами М А О » ,  
на хо дя т  большое применение в медицинской практике  для л е ч е ­
ния д епр ес си вн ых состояний.  Применение та ки х  ингибиторов  
М А О  для лечения ряда  психических ра с сст рой ст в  п р е д с т а в л я е т  
собой один из наиболее  ярких примеров практ ического  ис поль­
зования достижений биохимии нервной системы и биохимической 
фармакологии.
В  р е зул ьта те  успешного  применения ингибиторов М А О  в кли­
нической медицине для  лечения ряда  психических  заб о ле ва ни й 
многие автор ы стали считать,  что кл ини ческая  эф фе кт ив но ст ь  
таких психотропных ср ед ст в  нахо дит ся  в соо тве тст ви и с их спо­
собностью тормозить М А О  и пов ыш ать  со д е р ж ан и е серотонина 
и НА в мозгу.
О дн а ко  в последнее время стали п оя вл ят ься  д а н н ы е ,  у к а з ы ­
вающие на то, что тера певтич еско е  д ействие  ингибиторов М А О  
об у сл овли вае тся  не только торможением ими активно ст и МАО.
В  рабо та х ,  по св ящ ен ны х вы яс не ни ю биохимических  основ 
действия ингибиторов М А О ,  и зу чал ос ь  в основном их действие  
на ак ти вность  М А О  и на обмен серотонина и КА.  О влиянии 
этих ве щ ес т в  на другие  стороны обмена ве щ ес т в  в м оз гу  имею т­
ся лишь немногочисленные от ры воч ны е д анн ые .  М е ж д у  тем, 
выяснение  влияния психотропных ср едс тв  и на д руг и е  стороны 
обмена ве щ ес т в  в мозгу  необходимо для рас шиф ров ки м е х а н и з ­
ма действия этих препаратов ,  что позволило бы ут очнить  пока­
зания к применению их в клинике.  Н ео бхо димо  оно и для  в ы я с ­
нения связи м еж д у функци ональным состоянием и с о о т в е т с т в у ю ­
щими биохимическими изменениями в мозгу ,  в ы з в а н н ы м и  психо­
тропным веществом.
В  связи с этим мы предприняли си ст ем ати че ско е  изучение  
влияния ингибиторов М А О  на процессы азотистого  и у г л е в о д н о г о  
обмена  пара лле льн о с изучением их влияния на а к ти вн о с ть  
М А О ,  содерж ани е моноаминов  в м озгу  и на функ ци она ль ное  
состояние нервной системы и всег о  орган изм а.  С целью в ы я с ­
нения роли серотонина в механ изме дей ствия ингибиторов  М А О  
изучалось  т а к ж е  его влияние на некоторые стороны обме на  в е ­
ществ,  в первую очередь  азотистого.
М ы  изучали д в а  ингибитора М А О :  ипразид и трансамин.  О б а  
они яв ляю тся  ингибиторами М А О ,  но имеют разл ичн ую хими че­
скую природу (3 ) .
Ипразид (ипрониазид,  2 -изопропил-1-изоникотинилгидразнн)  
яв ля етс я  одним из перв ых ингибиторов М А О  гидразиновой при­
роды,  применявшихся в клинической практике.  С по собность  
ипразида тормозить М А О  бы ла  у с т а н о в л е н а  в 1952 году,  а е г о
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широкое применение с терапевтической целью для лечения д е ­
прессивного состояния было начато  с 1957 года.
СНз
/
С — N H — N H — С Н
\
О
Ипразид
СНз
Трансамин (парнат,  тронилципромин,  С К Ф - 3 8 5 ,  транс-2-фе-  
нилциклопропиламин) яв ля етс я  одним из сильнейших ингиби­
торов М АО .  По своей химической природе он сход ен с а м ф е т а ­
мином. В  С С С Р  трансамин синтезирован в 1960 году  и считается  
одним из наиболее быстро дей ст ву ющ их  антидепрессантов ,  имею­
щих небольшой побочный эффект.
О ба эти психотропных ср ед ст ва  широко применяются в меди­
цинской практике.
М ы  применили их на ра зн ых  в и да х  ж ив отн ых :  кроликах ,  кош­
ках  и со бак ах ,  причем поставили д в е  серии опытов.  В  одной 
серии животным вводили ипразид и тр ан сам ин одн ократно (ипра­
зид в дозе 100 мг/кг  ве са  ж ив от ны х за  17 ча с ов  до их забоя,  
а трансамин —  в дозе  10 м г /к г  веса  те ла  за  4 — 6 ча со в  до з а ­
боя ) .
В  другой серии опытов мы применили хроническое  введение  
психотропных сред ст в  так,  к а к  это д ел ае тс я  в клиниках :  их в в о ­
дили ежедневно,  в течение трех  недель,  в м а л ы х  кол иче ств ах  
(ипразид по 10 мг на кг веса ,  а тр ан сам ин по 1 мг  на кг  в е с а ) .
Пр еж д е всего мы исслед ова ли (4)  их влияние в ус ло вия х  
наших опытов на акт ивность  фермента  М А О  (Е .  П. Г о то вц е ва )  
и на со держание серотонина и НА (В .  И.  К о ч е р г а ) .
Эти исследования показали,  что ипразид к а к  при од н о к р а т­
ном, т а к  и при хроническом введении в ы з ы в а е т  у кроликов  пони­
жение активности М А О  на 6 0 — 6 7 %  и по вы ш а ет  содерж ани е 
серотонина в 3,5 раза  по ср авнению с нормой,  а содержа ни е 
НА —  в 1,5 раза .  При введении ипразида  со б а к а м  к а к  в опытах  
с однократным введением 100 мг на кг,  т а к  и при хроническом 
введении 10 мг/кг  еже дневно,  ак ти вно ст ь  М А О  в головном мозгу 
со б а к  сн ижается  на 8 0 — 6 0 % ,  со де рж ан и е серотонина по вы ш ае т­
ся в среднем в 2 раза ;  соде ржа ни е НА  не меняется.
Таким образом,  у  со бак  при введении ипразида  при более 
выр аж ен но м  торможении активности М А О  (на 8 0 % )  происхо­
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дит менее зна чительное  увеличение со де рж ан и я с е р о т о н и н а  в  
м озгу  (в 2 р а з а ) ,  чем у кроликов (соотв етс тве нно  6 0 %  и 3 ,0—  
3,5 р а з а ) .  Ип раз ид  в р а зн ы х  д о з а х  в ы з ы в а е т  в мозгу  с о б а к  р а з ­
личное угнетение  активности М А О  (на 6 0 %  и 8 0 % ) ,  но о д и н а ­
ковое  увеличение уровня серотонина (в 2 р а з а ) .
Бо ль ш ие дозы тр ан сам ин а в ы з ы в а ю т  у с о б а к  более в ы р а ж е н ­
ное торможение активности М А О  (на 7 3 — 7 5 % )  и более з н а ч и ­
тельное повышение соде ржа ни я серотонина в мозговой ткани (в 
2 р а з а ) ,  чем м ал ы е дозы (соотве тс тве нно  6 9 %  и 1,5 р а з а ) .
У  кроликов транс ам ин в хронических  оп ыт ах  в ы з ы в а е т  сни­
жение активности М А О  на 6 5 %  и повышение с о де р ж а н и я се ро­
тонина в 2 ,5 раза ,  а НА  —  в 1,5 раза .
У  с о ба к  тран самин не в ы з ы в а е т  изменений в со де рж ан и и НА,  
если он вводится  в хронических  оп ыт а х  в не бол ьш их  количе­
с т ва х ;  под влиянием больших доз  т ра н са м и на  с о де р ж а ни е НА 
у  со бак  несколько увеличи ва етс я .
Таким образом,  эти наши д ан ны е ,  по д т в е р ж д а я  и расширяя 
литер атурны е да нные,  говорят  о том, что психотропные ве щ ес т ва  
типа ингибиторов М А О  —  ипразид и тран самин ,  тормозя  почти 
одинаково акт ивность  М А О ,  по-разному вл ия ю т на концентрации 
серотонина и НА в головном м озг у  р а з н ы х  видов  ж ив от ны х :  у 
со б а к  повышается  только со де рж ан и е серотонина,  у  крол иков  —  
и серотонина,  и НА;  у кроликов  концентрация серотонина повы­
шается  более значительно,  чем у  собак.
Эти различия,  мож ет  быть,  о б ъ я сн я ю т ся  тем,  что ок и сл ит е ль ­
ное дезами нир ован ие не играет  основной роли в превращении 
НА в головном мозгу со ба к ;  не исклю чен а  в о з м о ж н о с т ь  его пре­
вращения путем О-метилирования,  или окисления до хи нои дны х 
продуктов.  М о ж е т  быть,  у с о б а к  имеет место быстрый в ы х о д  НА 
в кровяное  русло,  а циркулирующий НА  в основном по две р­
г ает ся  О-метилированию,  которое без сомнения играет  в а ж н у ю  
роль в инактивации КА.
Не следует ,  однако,  дума ть ,  что все ингибиторы М А О  не в ы ­
зы в а ю т  изменений в содержании НА в мозгу  со б а к  и кошек,  ибо, 
по литературным да нным,  катрон,  например,  по вы ш ае т  со де р­
жа ни е НА в мозгу  кошек,  а ниалам ид по вы ш ает  со д е р ж ан и е НА 
в головном мозгу собак.
Очевидно,  влияние ингибиторов М А О  на обмен моноаминов  
зависит  и от их химической природы.
Пр е ж д е чем перейти к описанию наших опытов,  в ко то р ы х  
мы изучали влияние ипразида и тр а н са м и на  на процессы а зо ти ­
стого и углев одн ого  обмена  в мозгу ,  я о с т а н о в л ю с ь  на наш их  
ис сле дов ан иях  влияния этих ингибиторов М А О  на ф ун кц и он ал ь­
ное состояние нервной системы и всего  ор ган изм а и на пове де­
ние животных.
Д л я  выявления изменений фун кционального  состояния Ц Н С  
под влиянием ипразида и тр ан са м ин а  у со б а к  со в ж и вл е нн ы м и
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в гипоталамическую област ь  электродами и с с л е д о в а л а с ь  биоэле­
ктрическая активность мозга ( Э Э Г )  и миокар да  ( Э К Г ) ,  в о з б у ­
димость гипоталамуса  (путем электростимуляции) ,  кровяное 
давление,  д ыха ни е и общие поведенческие  реакции (Н.  И. Стри- 
ж о в а ) .
В  изменениях функционального  состояния Ц Н С  и всего  о р г а ­
низма,  т а к  же ка к  и в биохимических изменениях ,  вы з в а н н ы х  
ипразидом и трансамином,  имеются и общие черты,  и с у щ ес тв ен ­
ные различия.  О ба  препарата  о б л а д а ю т  вы р а ж е н н ы м  антиде-  
прессивным действием.  Ипразид и тра нсамин в ы з ы в а ю т  у  соба к  
активацию биопотенциалов головного  мозга,  повышение в о з б у ­
димости гипотоламической области.  О д н а к о  под влиянием ипра­
зида у  собак  в большинстве  слу ча е в  н а бл ю д ае тс я  состояние д в и ­
гательного беспокойства,  нарушение ход ьбы ,  ускорение дыхания.
При хроническом введении м а л ы х  доз  ипразида у  одной 
части собак  отмечалось  повышение тонуса  парасимпатической 
(трофотропной) нервной системы:  сужение зрач ков ,  замедление 
ритма сердечных сокращений,  д ы х а т е л ь н а я  аритмия,  некоторое 
«успокоение»,  а на второй неделе —  агрессивность .
У  второй,  более многочисленной группы собак,  н а бл ю д а ло сь  
повышение тонуса симпатической (эрготропной)  нервной 
системы: расширение зрачков,  учащение пульса,  усиление д в и ­
гательной активности,  «суетливость» .
Эту разницу в реагировании с о ба к  можно объя сни ть  их ти­
пологическими особенностями и различным исходным функцио­
нальным состоянием ве гет ат и вн ы х отделов  их нервной системы.
Под влиянием хронического применения м а л ы х  доз  ипразида  
происходит небольшое увеличение амплитуды колебаний биопо­
тенциалов гипоталамической области гол овного  мозга без изме­
нений их частоты.
Под влиянием ма лы х доз тр ан сам ина  у больш инства  собак  
набл юд ало сь  увеличение спонтанной подвижности и проявление 
на Э Э Г  активации биопотенциалов гипоталамической области 
головного мозга.
Д а н н ы е  опытов с непосредственной стимуляцией гип от ал а­
мической области с помощью электронного  импульсного стиму­
лятора говорят  о том,  что трансамин сн и ж а ет  порог в оз бу д и ­
мости подкорковых образований головного  мозга.
Д а н н ы е  о фун кци ональных изменениях  под влиянием ипра­
зида и тран сам ина  у к а з ы в а ю т  пути к рас ш ифр овк е  эмпирически 
установленного факта ,  что применение тр ан сам ина  не показано 
при ажитиров ан ных  депрессиях  со страхом,  а ипразид д а е т  л у ч ­
ший терапевтический эффект  при ажитированной и атипичной 
депрессии.
С целью выяснения влияния ипразида и тр ан са м ин а на азоти­
стый обмен в Ц Н С  мьг изучали со де рж ан и е в мозгу  аммиака ,  
глютамина,  л а б и л ьн ы х амидных групп белко в  и обменива емо сть
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азота амидной группы глюта мин а и ам ид ны х групп белков,  а 
т а к ж е  акт ивность  гл ю та м ин аз ы  и глютамин -си нте таз ы.
Исс ле до ва ни я (Я.  Т. Те рл е цк ая )  показали,  что при введении 
кроликам под ко ж у ипразида ,  в ы з ы в а в ш е г о  увеличение со д е р ­
жания серотонина,  в мозгу со дер ж ани е гл ют ам ина  сн иж ал ос ь .  
Это уменьшение содерж ани я гл юта мин а,  по-видимому,  не о б у с ­
ло вл и ва ет ся  изменениями в процессах синтеза  или и с п о л ь з о в а ­
ния глютамина,  т а к  к а к  в активности ферментов  гл ю т а м и н а з ы  
и гл юта мин си нт ета зы  не н а б л ю д а л о сь  ни каких  изменений ( 5 ) .
О к а з а л о с ь  да лее ,  что вве дение  ипразида  не в ы з ы в а е т  сни­
жения содержа ни я гл ютамина,  если одн овременно в в о д и л а с ь  
гл ют ам ино ва я  кислота.
С ле д ов ате ль но,  при применении в психиатрических  кл иниках  
ипразида для  лечения д еп ре сс ив н ых  состояний можно ре ко м ен ­
д ов а т ь  одновременное  вве дение  гл ютаминовой кислоты,  чтобы 
из бе ж а ть  уменьшения содержа ни я в мозгу  гл ют ам ин а.  Т а к  и по­
ступают теперь в психиатрической больнице им. П а в л о в а  в Ки е­
ве, и это о к а з ы в а е т  хорошее действие  на терапевтический эффект  
применения ипразида .
У  собак,  у кото рых под влиянием ипразида  н а б л ю д а л и с ь  
признаки повышения тону са  адренергической (эрготропной)  си­
стемы,  отм е ча ла с ь  тенденция к повышению со де рж а ни я азота  
ам м иак а  в мозгу  без изменений в содержан ии  азота  гл ю та м ин а  
и ам идн ых групп белков.
У  собак ,  у  которых под влиянием ипразида н а б л ю д а е т с я  по­
вышение тонуса  холинергической (трофотропной)  системы,  из­
менений в содержании азота аммиака ,  ам ид ны х групп г л ю т а м и ­
на и белков  в головном мозгу не происходит (Н.  И. С т р и ж о в а ) .
К а к  показали опыты с использованием т я ж ел о г о  изотопа 
азота,  ипразид о к а з ы в а е т  влияние на скорость  обмен ивае мо сти 
азота  а мм иак а  и азота а мид ных  групп белков .
Особого  внимания з а с л у ж и в а е т  тот факт ,  что с н и ж ае т ся  т а к ­
же включение тя ж ело го  изотопа в амидную группу гл юта мин а,  
что, по-видимому,  является  сл едствием снижения концентрации 
метки в обменном фонде — во фракции а м м иа ка  (Я.  Т.  Т е р л е ц к а я )
Тра н сам ин  не в ы з ы в а е т  статистически д ос т о в е р н ы х  изменений 
в азотистом обмене головного  мозга  собак ,  од нак о при больших 
д о з а х  отмечается тенденция к повышению со де рж а ни я азота  
ам м иак а  и снижение со держания азота  ам и д н ы х групп г л ю т а ­
мина (Н.  И. С т р и ж о в а ) .
Бо л ьш ин ство  ис следо вателей об ъ я сн я ет  действие  ипразида  
на обмен ве щ ес т в  в мозгу  и на его ф унк циональное  состояние 
торможением М А О  и повышением в связи с этим со дер жа ни я 
серотонина.  Чтобы проверить это, мы провели ис сле дов ан ия с 
введением кроликам разли чн ых доз серотонина.  Серотонин в в о ­
дили интрацистернально,  по скольку  имеются д а н н ы е  о непрони­
цаемости гем атоэнцефалического  ба рье ра  для  серотонина.  Эти
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исследования не обнаружили ка-ких-либо изменений в азотистом 
обмене мозга.
М ожн о было предположить,  что введ енн ый  серотонин быстро 
ра зрушается  М АО .  Поэтому в другой серии опытов мы з а т о р ­
маж ива ли  действие  М А О  ипразидом,  а зате м у ж е вводили серо­
тонин. И в этом сл уча е  серотонин не в ы з ы в а л  ка ки х-л ибо  специ­
фических изменений в азотистом обмене  мозга (Я.  Т.  Те рле ц­
к а я) .
По литературным да нны м,  у  кроликов после торможения 
М А О  повышается  соде ржа ни е и серотонина,  и НА,  а у со ба к  
и кошек увеличи ва ется  только со дер ж ани е серотонина,  со дер ­
жание же НА остается  неизменным.
В связи с этим, мы поставили опыты на ко ш к а х  и нашли,  что 
у них серотонин не в ы з ы в а л  изменений в азотистом обмене 
мозга.
Поэтому,  если со гласиться  с тем, что влияние ипразида о б у ­
словливается  повышением содержания моноаминов в результате  
торможения М АО ,  то приходится сд е л а т ь  выв од,  что дело с в о ­
дится к повышению содержания НА,  а не серотонина.
М ы провеЛи дале е  изучение влияния серотонина на о бн о в­
ление белков головного  мозга (6)  и нашли (Л.  С. С м е р ч и н с к а я ) , 
что серотонин в ы з ы в а е т  снижение включения меченого метио­
нина в суммар ные  белки мозга и в белки отд е ль ны х вн ут ри кл е­
точных компонентов мозговой ткани.
При повышении содержания эндогенного серотонина в мозгу,  
вызванном введением ипразида,  интенсивность обновления ка к  
суммарных белков,  та к  и белков  от д ел ьн ы х клеточных фракций 
ткани мозга т а к ж е  снижается.  При совместном введении ипра­
зида и серотонина это снижение о к а з ы в а е т с я  еще более зн ач и­
тельным.  Таким образом,  влияние ипразида на обн овляемость  
белков мозга,  по-видимому,  явля ется  следствием торможения 
им М А О  и повышения в ре зультате  этого содержа ни я серо­
тонина,  хотя под влиянием ипразида в мозгу  кроликов пов ы­
шается та к ж е  содержание НА.
Т а к  ка к  со держание серотонина неодинаково в раз личных 
отделах Ц Н С ,  мы изучили влияние ипразида на скорость о б н о в­
ления белков  в раз личных от д е ла х  головного  мозга.  В  этих 
опытах опр ед елялась  скорость  включения в белки мозга  ра д и­
олизина,  меченого С 14. И ссл ед о ва ни я показали (Л .  С. Сме рчин­
ск а я ) ,  что под влиянием ипразида интенсивность включения ме­
ченого лизина в белки разли чн ых отд елов  мозга  сн иж ает ся  не­
одинаково:  наибольшее снижение было вы я вл ен о в варолиевом 
мосту и в четверохолмии.
Под влиянием ипразида  избирательно повы ша етс я  проницае­
мость гематоэнцефалического  барье ра  для  меченого лизина.
П ос ко л ьку  основным энергетическим ресурсом для работы 
мозга явля ютс я  углев оды,  интересно было выяснить ,  к а к  влияет
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ипразид или в ы з в а н н о е  им накопление моноаминов  в г о л о в н о м  
мозгу  на процессы уг лев одн ого  обмена.
С этой целью мы определяли со дер ж ани е гликогена ,  г л ю к о з ы  
и молочной кислоты и активность  г ек сок ин азы  в мозгу  о п ы т н ы х  
ж ив от ны х (7 ) .
И сс лед ов ани я показали (E.  Е.  Г о н ч а р о в а ) ,  что при о д н о ­
кратном введении в ы ш е у к а з а н н ы х  больших доз ипразида со д е р ­
ж ание гликогена  в мозгу кроликов резко пов ышается  (в среднем 
в 2,5 раза ,  а то и бол ьш е) .  В  то же время со де рж а ни е гл юкозы,  
молочной кислоты и актив нос ть  г ек сок ин азы  почти не меняются .  
Статистически недостоверное повышение со дер жа ни я гл юк озы  
и снижение активности гексокиназы,  отмеченные в этих опытах,  
не могут объяснить  значительное  повышение со дер жа ни я г л и ко ­
гена в мозгу  кроликов.
Анал оги чны е опыты на ко ш ках  (в мозгу  кото рых под в л и я ­
нием ипразида повышается  в основном только с о де р ж а ни е серо­
тонина,  в то время ка к  в мозгу  кроликов пов ыш ает ся  с о д е р ж а ­
ние и серотонина и НА)  обн аружили лишь небольшое у в ел и че ­
ние содержания гликогена  в мозгу.
В  опытах  на с о б а к а х  после введения ипразида  с у щ е с т в е н ­
ных изменений в п ок аз ате лях  уг л ев одн ого  обмена  не н а б л ю д а ­
лось:  содерж ани е гликогена в мозгу не по вы ш ало сь ,  не из мен я­
лись  т а к ж е  соде ржа ни е глюкозы,  молочной кислоты и а кт и в­
ность гексокиназы.
Таким образом,  ипразид у р аз н ы х ви дов  ж и в о тн ы х о к а з ы ­
ва е т  различное влияние на со де рж а ни е гл ико ге на  в мозгу .
С од ер ж ани е гликогена  в мозгу  кроликов под влиянием т р а н ­
самина (однократное  введение)  не повы ша ется ,  а в м озг у  собак  
об на р уж ив ает ся  тенденция к уменьшению.  Н а п р а ш и в а е т с я  в ы ­
вод,  что повышение содержа ни я гл икогена  в мозгу  кроликов  под 
влиянием ипразида яв ля етс я  резул ьта том  непосредственного  
влияния на уг ле во дн ый  обмен самого  ипразида  или продуктов 
его обмена,  а не торможения м оно аминоксидазы.
При хроническом введении кроликам больш их доз  ипразида  
мы снова  выявили повышение со дер ж ани я гли ког ен а  в мозгу,  
хотя менее значительное ,  чем при однокр атно м введении его 
больших доз (на  2 4 % ) .  О с т а л ь н ы е  пок азатели у г л е в о д н о г о  о б ­
мена,  как-то:  со дер ж ани е гл юк оз ы и молочной кислоты в мозгу 
и акт ивность  г ек со ки на зы  —  обнаруж ил и то ль ко некоторое сн и­
жение.
Опыты на со б а к а х  показали,  что и при хроническом введении 
ипразида в их мозгу не на б л ю д ае тс я  изменений ни в соде ржа ни и 
гликогена ,  ни в содержании глю коз ы,  ни молочной кислоты.  Н е ­
сколь ко сн ижается  активн ос ть  гексоки наз ы.
Так им  образом,  и хронические опыты показали,  что ипразид 
неодинаково влияет  на соде ржа ни е гл икогена  в м озг у  кроликов  
и собак.
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Хронические опыты с трансамином не обн аружили у соба к  
каких-либо изменений в содержании гликогена ,  глюкозы,  молоч­
ной кислоты и в активности гексокиназы.
Таким образом,  ср авнивая  действие  ипразида и тран самина 
на некоторые показатели углев одн ого  обмена  и особенно на со­
держание гликогена,  мы видим, что р ез ул ьта ты  их влияния не­
одинаковы,  хотя оба они яв ляю тся  ингибиторами МАО.
На праш ивается  вывод,  что оба ингибитора о к а з ы в а ю т  вл ия­
ние на углеводный обмен не путем торможения активности МАО  
и повышения в ре зультате  этого содержа ни я моноаминов.  И пра­
зид и трансамин,  в общем одинаково тормозя активность  М АО  
и повышая со держание в мозгу моноаминов,  по-разному влияют 
на содержание гликогена:  ипразид повышает,  а трансамин в 
больших д о за х  проявляет тенденцию д а ж е  к снижению его содер­
жания.  Остае тся  допустить непосредственное  влияние самого 
ипразида и тран самин а или продуктов их обмена на содержание 
гликогена в мозгу.
Воз ни ка ет  да ле е  вопрос —  чем об ъя сня етс я  разница в дей­
ствии различных ингибиторов М А О ?  На п ра ш ив а е тс я  мнение о 
том, что различие об ус ло вли вае тся  различной химической при­
родой ингибиторов,  однако не исключено влияние и д ру ги х  ф а к ­
торов.  В  связи с этим интересно упомянуть  дан ные ,  полученные 
в 1962 году Хорита и Матсумото.  Они нашли,  что ингибиторы 
М АО,  содерж ащ ие гидразиновую группу (ипразид,  фенелзин и 
д ругие) ,  могут реагировать  с пируватом натрия,  в результате  
чего их активность  снижается .  Такими же антаго нистами инги­
биторов М А О  ок аз ал ис ь  и другие  ка рб он ил сод ер ж ащ и е агенты,  
ка к  например а-к ет ог л ю та р ов ая ,  щ ев ел е во у к су сн а я  и другие  кис­
лоты.  Они могут  сни жа ть  активность  ги д ра зи но вы х ингибиторов 
МАО,  вс тре чая сь  с ними в животном организме.  По отношению 
к трансамину пируват натрия антагонистическими св ойствами не 
обладает .
С целью проверить,  не является  ли вы з ы в а е м о е  ипразидом 
повышение содержания гликогена  в мозгу  результатом непосред­
ственного влияния самого  ипразида или продуктов его обмена 
(а не торможения моноаминов)  на уг ле во дн ый  обмен,  мы про­
вели (8) следующие исследования (А. А. М у с я л к о в с к а я ) .
Во-первых,  изучили действие др уг и х  ингибиторов М А О  гидра- 
зиновой и негидразиновой природы на угл ев од ный  обмен.  Из 
ингибиторов гидразиновой природы мы изучили действие  изо- 
пропилгидразина,  который через 7 ча со в  после подкожного вве-
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дения в количестве  60  мг на кг веса кроликов в ы з ы в а л  т о р м о ж е ­
ние М А О  на 8 5 % .  О д н а к о  при этом никаких  изменений в с о д е р ­
жании гликогена не наб л ю д ал о сь .
Из ингибиторов негидразиновой природы мы взяли п арг ил п н.
СН з
^  С Н 2— N — С Н 2— С = С Н
Паргилин (N -метил-М-бензил-пропиниламин)
который, судя по литературным дан ным ,  при внутривенном в в е ­
дении 10 мг/к г  через 4 часа в ы з ы в а е т  у кроликов тор можение 
М А О  в мозгу на 9 5 — 100 %.  И этот ингибитор,  хотя сильно то р­
мозит акт ивность  М А О  и вы зы в а е т ,  стало быть,  сильное  у в е л и ­
чение содержания моноаминов,  т а к ж е  не о к а з ы в а е т  влияния на 
со держание гликогена  в мозгу  кроликов.
С Н 3 0 — 1
O C H ,
С Н 3— 0 0  С — 'ч х '— О С О — ^  У —  о с и .
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Рис. 1. Резерпин.
М ы  испытали т а к ж е  влияние на гликоген  мозга резерпина,  
который сн иж ае т  соде ржа ни е моноаминов  в мозгу .  М о ж н о  было 
думать ,  что если увеличение соде ржа ни я моноаминов  в мозгу  
об ус л ов ли ва е т  повышение со дер ж ани я гл ико ге на ,  то у м е н ь ш е ­
ние количества  моноаминов д о лж н о т а к ж е  о к а з ы в а т ь  какое-то  
влияние на обмен угл ев одо в .  О д н а к о  вну три вен но е  вве д ен и е  кро­
ликам резерпина в количестве  2 ,5  мг на кг  в е с а  на 4 ча с а  т а к ж е  
о с та ва л о сь  без влияния на с о де рж а ни е гл ик оге на  в мозгу.
О ст а е тс я  предположение о прямом влиянии сам ого  ипразида  
или продуктов его обмена на обмен гликогена .
Рис. 2. Предполагаемые 
продукты обмена ипразида. 
а — изоникотиновая кислота 
б — гидразин, в — изониазид.* 
г — изопропилгидразин.
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Имеющиеся в литературе д ан ны е говорят о возможности р а с ­
щепления ипразида с образованием изоникотиновой кислоты и 
изопропилгидразина.  Имеются т а к ж е  да нны е,  говорящие о в о з ­
можности отщепления изопропильной группы ипразида.
С целью выяснить ,  может ли и какой именно из продуктов 
обмена ипразида в ы з ы в а е т  повышение содерж ани я гликогена в 
мозгу кроликов,  мы изучили влияние этих пре дп ола гае мых  про­
дуктов  обмена ипразида на соде ржа ни е гликогена  в головном 
мозгу.  При этом влияние продуктов  обмена  ипразида изучалось  
в дозах ,  э кв и ва ле нт ны х их содержа ни ю в молекуле  ипразида.
Исследования показали,  к а к  уж е ск а за н о  выше,  что введение 
кроликам подкожно 60 мг на кг изопропилгидразина через 7 
часов не в ы з ы в а л о  каких-либо изменений в содержании глико­
гена в мозгу.  Не  было изменений и через 17 час ов  после в в е д е ­
ния.
Введение  изоникотиновой кислоты (подкожно)  в виде натрие-
С О О Н
Изоникотиновая кислота
вой соли в дозе 59 мг/кг  за  17 часов  до забо я кроликов та к ж е  
не вы зы вал о изменений в содержании гликогена.
По скольку  неизвестно,  проникает ли изоникотиновая кислота 
через гематоэнцефалический барьер,  в ряде опытов мы вводили 
ее интрацистернально в дозе  15 мг/кг  веса.  О дн ак о и при таком 
введении изоникотиновой кислоты не было найдено изменений в 
содержании гликогена  в мозгу.
Д а л е е  мы испытали вве дение  кроликам гидразина в дозе
h 2n — n h 2
Г идразин
40  мг/кг веса. .  При его введении за 1 ч. 20  мин. —  1 ч. 30  мин. до 
забоя,  когда  он у ж е  о к а з ы в а е т  влияние на содержа ни е моноами­
нов в головном мозгу,  мы не н аб л ю д а ли  изменений в с о д е р ж а ­
нии гликогена  в головном мозгу.
Одна ко если гидразин вводился  за 17 час ов  до забоя,  т. е. за 
такой же промежуток времени,  ка к  и при введении ипразида,  
то содержание гликогена  в головном мозгу  увеличивалось .
Таким образом,  один из во з м о ж н ы х  продуктов расщепления 
ипразида в головном мозгу,  а именно гидразин,  в ы з ы в а е т  повы­
шение содержания гликогена  в мозгу:  если у контр оль ных ж и­
вотных со держание гликогена  с о ст ав л ял о 75,6 м г % ,  то через 
17 часов после введения гидраз ина  оно повы ша лос ь  до 
169,7 м г% .
Наконец,  мы поставили опыты на крол ика х  с изониазидом,  
ввоДя его внутривенно в дозе 80  мг/кг  ве са  животного.  Опыты 
показали,  что изониазид т а к ж е  в ы з ы в а е т  сильное повышение
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содержания гликогена  в головном мозгу,  причем это повышение 
было тако го  же порядка,  ка к  и при введении ипразида :  если у 
контрольных ж и в о т н ы х  со дер ж ани е гликогена  с о с т а в л я л о  7 0 — 75  
м г % ,  то после вве дения изониазида оно пов ы ш ал ос ь  до 145 м г % .
Та кое  повышение со держания гликогена  н а б л ю д а е т с я  через 
17 часо в  после введения изониазида,  т. е. через такой ж е проме­
ж ут ок  времени,  через который мы н а бл ю д а ли  изменения в со де р­
жании гликогена  под влиянием введения ипразида,  а т а к ж е  ги д ­
разина .  Через 4 — 8 часов  после введения изменений в с о д е р ж а ­
нии гликогена  не наб л юд ал о сь .
Таким образом,  эти д а н н ы е снова  говорили о том,  что при 
введении ипразида  изменения в содержании гли ког ен а  в м о зг у  
об у сл ов ли ва ю тс я  не изменениями в со держани и моноаминов  
(увеличением их содержа ни я в ре зул ьт а те  торможения М А О ,  
вы з ы ва е м о г о  ипр азидом) ,  а действием самого  ипразида  на у г л е ­
водный обмен,  в частности,  образ ующи мися при расщеплении 
ипразида продуктами его обмена —  изониазидом и гидразином.
П о с к о л ьк у  имеющиеся в ли тературе  д а н н ы е  говорят  о в о з ­
можности влияния изониазида на пир идо кс аль фо сфа т ,  со де р­
жани е которого под влиянием изониазида сн иж ает ся ,  мо жно д у ­
мать,  что тем самым сн ижает ся  актив нос ть  рас щ еп л яю щ е го  гли ­
коген фермента фосфорилазы,  коферментом которого я в л я ет с я  
пиридоксальфосфат.
С другой стороны,  д ан ны е о влиянии на обмен глик оге на  изо­
ниазида и гидразина говорят о том, что превращения ипразида  
в организме кроликов проходят через стадии отщепления от его 
Молекулы изопропильной группировки с об ра зо ван ие м  изо ниа ­
зида и расщепления его с об раз ова ни ем гидразина.  Эти 
оба продукта  превращения ипразида о б у с л о в л и в а ю т  та ко е  же 
повышение со держания гликогена  в головном мозгу  кро ликов ,  
ка к  и сам ипразид,
Таким образом,  наши исследования,  в с к р ы в а я  различия в 
действии ипразида и тр ан сам ин а на процессы обмена в е щ е с т в  
в мозгу (в том числе на азотистый и уг л ев од ны й обмен и на 
функциональное со стояние) ,  с в и д ет е л ь ст ву ю т о необходимости 
уч и ты ва ть  в клинической практике различия в мех ан изм е д е й ­
ствия разн ых психотропных ср едств  (в частности ипразида  и 
тр ан сам ина )  на биохимизм головного  мозга.  Хотя  наши и с с л е ­
дования не в ы я вл я ю т механ изма  антидепрессивного действ ия  
этих психотропных ве щ еств ,  ровно ка к  и роли серотонина,  Н А  и 
их влияния на специфические стороны обмена ве щ ес т в  в г о л о в ­
ном мозгу  и на вы с ш ую  нервную д еятельн ость ,  в том числе и н а
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психическую деятельность ,  однако они на м еч а ю т пути дальней* 
ших исследований,  напр ав лен ных  на решение этих вопросов.
Необходимы дальнейшие нейрохимические и пс ихо ф арм ако ­
логические исследования с целью найти то общее биохимическое 
звено,  от которого зависит  антидепрессивное действие  разных 
нейротропных средств.
Необходимо при этом и с сл едо ват ь  определенные биохимиче­
ские процессы не в целом мозгу  суммарно,  а в отд е ль ны х ф унк ­
ционально различных его частях.
В  этих исследов ан иях  особое внимание сл ед уе т  обратить  на 
белки мозга,  на выя вл ени е  специфических для  определенных 
функций высш их отделов нервной системы б е л ко вы х веществ ,  
а так ж е на продукты белкового  обмена и низкомолекулярные 
азотистые вещ ест ва ,  ибо несомненно,  что с белками и их обме ­
ном св яз а н а  специфика деятельности Ц Н С ,  в частности ее в ы с ­
ших отделов.
У ж е  из приведенных выше д а н н ы х  видно,  что в механизме 
действия ипразида определенную роль играет  влияние,  о к а з ы ­
ваемое им на азотистый обмен головного  мозга ,  отр ажающий 
состояние важн ей ших  компонентов живой клетки —  бе лко вы х 
вещестЕ —  и тесно связа нн ый с функциональным состоянием 
ЦНС.
Биохимия,  особенно в области изучения биохимии белков  и 
нуклеиновых кислот и, в частности,  процессов,  происходящих на 
молекулярном уровне ,  идет вперед  исключительно быстрыми ш а ­
гами. Поэтому не будет ничего невероятного,  если я в ы с к а ж у  
надежду на то, что проблема выяснения биохимического м е х а ­
низма различных проявлений психической жизни,  проблема о в л а ­
дения процессами высшей нервной деятельности буде т  решена в 
недалеком будущем.  Н у ж н а  только настойчивая,  це леу ст рем ле н­
ная работа  нейрохимиков вместе  с представителями см е ж н ы х 
специальностей.  А что может  быть  ув л е к а т е л ь н е е  проникновения 
в тайны «сам ого  выс ш его  творения земного шара» ,  ка к  в ы р а ­
зился П ав л о в ,  что может  быть интереснее познания мозга,  пси­
хической деятельности,  чтобы затем активно вм еш и ва тьс я  во 
все тонкости умственной и эмоциональной жизни человека !
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О Б И О Х И М И Ч Е С К И Х  О С Н О В А Х  П А М Я ТИ
П. А. Кометиани
Институт физиологии Академии наук Грузинской ССР, Тбилиси
П а м я т ь  явля ется  основной функцией Ц Н С .  П о д  понятием 
памяти п од ра зу м ев а ю т способность ж ив отного  к восприятию сен ­
со р н ы х  раздражений,  хранению и во с пр ои зво дст ву  их.
Физиологи отлича ют  д в а  вида  памяти:  кра тк ос ро чн ую  и д о л ­
госрочную память.  Ус тан овл ен о,  что первая стадия запоминания 
ограничив ает ся  возникновением изменений в прово дящ их с т р у к ­
т у ра х  после воз буж ден ия определенного  набора нейронов.  При 
этом процесс сопрово жд ает ся  циркуляцией импу льсов  по строго 
определенным кру гам (р еверберующие цепи Л о р е н те  де  Но,  1) 
в продолжение нескол ьки х  минут,  и они ун ич тож аю тся  эл ектри­
ческим током или другим интенсивным ра зд ра ж е ни е м  ( 2 ) .  Н у ж ­
но д ум ать ,  что краткосрочная память  с в я з а н а  больше с физи­
ческими феноменами.  Изменения в Ц Н С ,  с в я з а н н ы е  с к р а т к о ­
срочной памятью,  не у с п ев аю т перерасти в за м е т н ы е  биохими­
ческие сдвиги.
До л го с ро чн ая  память  может  проявля тьс я  спустя несколько 
дней,  месяцев и лет,  она являет ся  резул ьта том  повторных р а з ­
дражений или однократного  сильного воз бу ж д ен ия .  Имеются  
факты,  св и дет ел ьс тву ющ ие  о том, что после мн ого кр атн ого  во з­
буждения цепи не рвных кругов  в них ак тивир уются  процессы,  
св яз а н ны е с превращениями белков ,  рибону кл еи нов ых  кислот,  
нейрогуморов  и т. д.
Физиологические основы памяти
При восприятии сенсорных раздр аж ен ий о б н а р у ж и в а ю т с я  
д в е  х ар а к те рн ы е особенности.  П е р в а я  з а к л ю ч а е т с я  в том, что 
все  сенсорные разд раж ен ия передаются  в центр одним и тем же 
способом,  —  биотоками возбуж ден ия,  которые в зависи мости от 
ви да  раз др аж ен ия отличаются в основном частотой и ам пл и ту­
дой импульсов.  О т сю д а  нужно сд е л а т ь  заключение,  что инфор­
мация в Ц Н С  воспринимается одним и тем же кодом.  Д р у г а я
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особенность восприятия сенсорных раз драж ений за кл ю ча е тс я  в 
том, что биоток,  передающий информацию,  перекодируется в 
Ц Н С  посредством медиаторов  не в одной клетке ,  а в наборе 
нейронов при помощи специальных не рвных путей.
Одно из с у щ ес тв ен ны х отличий нервной ткани от друг их  в ы ­
раж ае тся  в том, что регуляция ее функций ос ущ ес твл яет ся  ка к  
на клеточном,  так  и преимущественно на  ме ж кл ет оч ны х уровнях .  
Под межклеточной регуляцией под ра зу м ев аю т функционирова­
ние синаптических  связей.  Сенсорное  раз д ра ж е ни е восприни­
мается одновременно ассоциацией нейронов,  которая со своей 
стороны вза им од ейс тву ет  с другими ассоциациями в опреде­
ленной временной и пространственной последовательности.  В з а ­
имосвязь ассоциаций ос ущ ес твл яет ся  синапсами.
Нейроны в к л ю ч а ю т  в себе тело клетки с дендритами и с 
аксоном. На дендри тах  и теле клетки имеется большое коли­
чество (до 1000)  синаптических  пуговок,  которые п ре дс та вл яю т 
собой окончания акс оно в  дру ги х  нейронов.  К а к  правило,  к а ж ­
дый определенный набор нейронов кон тактирует  с другим н а ­
бором, и поэтому Ц Н С  реагирует  на ра зд р аж е н и е к а к  целое.
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Рис. 1. Схема одного из возможных путей акти­
вации набора нейронов,состоящего из трех еди­
ниц.
На рис. 1 д а н а  схем а вза им осв яз и одной комбинации нейронов,  
состоящей из трех  единиц, которая функционирует  при одном 
роде раздражений.  Сх ема п ок аз ыв ает ,  что р аз д ра ж е ни е воспри­
нимается при распространении воз бу ж д ен ия  от нейрона С 1, и
1 2  3 4
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посредством нейронов С2 и Д 2  в процесс восприятия в к л ю ­
чаются  нейроны ВЗ, СЗ и ДЗ.
О сн ов ны е сведения о функции синаптической связи получены 
при изучении не рвных окончаний в мышце,  сп ин ал ьн ых  нейро­
нов га нг л ио н ар ны х клеток.  Только в сам ое  последнее  время,  в 
ре зул ьта те  разработки специальной микротехники,  на чал и изу­
чат ь  ха р ак те р  взаимодействия нейронов в Ц Н С .
Прямыми измерениями трансмембранной разности потенциа­
л ов  в нейроне Экл с  (3)  показал ,  что в о з бу ж д ен и е с в я з а н о  с 
уменьшением величины тран сме мбр анн ого  потенциала,  т. е. с 
деполяризацией клетки.  Тормозное  состояние клетки в ы р а ж а е т ­
ся в гиперполяризации,  в увеличении тр а н см ем бр а нн ог о  потен­
циала.  Нейрон может ок аз а т ьс я  под воздействием д р у ги х  нейро­
нов и их воз бу ж д аю щ ие  и тормозящие эффе кты  суммируются  
алгебраически.  Суммация в простом с л уч а е  пр е дс та вл яе т  про­
цесс,  когда  д в а  импульса,  идущие по д ву м  чу в ст ви те л ьн ы м  нер­
вам,  ка ж д ый  из которых недостаточен для  в ы з о ва  от вета ,  могут 
со вместно д а т ь  эффект.  Схем а,  приведенная на рис. 2, д а ет
«ГГТГГТТЩДДР --- Э<У»1КТиР С— ГАНГЛИИ
п у т и  I и II п о к а з а н ы  с п л о ш н о й  л и н и £ и  
ПУТИ II и III ПОКАЗАНЫ ЛР 1РЫ ВА Ю1 Ц1 И Я И Н И 1 И
Рис. 2. Схема суммации импульсов раздражения в 
ответной реакции мотонейрона.
пр едс тавление  о вза имосвязи м еж д у импульсами в оз бу ж д ен ия  и 
торможения в мотонейроне спинального ганглия.  П ер вы й и в т о ­
рой путь (сплошная линия)  проведения импульсов воз бу ж д ен ия ,  
су мми руя сь  во времени и пространстве ,  могут быть  полностью
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вык люч ен ы импульсами торможения,  идущими по третьему и 
четвертому путям (прерывистая линия) .
Нервная  активность  с в я зы ва ет с я  с циркуляцией импульсов в 
цепях нейронов.  Считается  наиболее вероятным,  что при во с­
приятии внешнего раздражения в в о з б у ж д е н н ы х  ассоциацион- 
ных нервных круг ах  коры головного  мозга  во зб уж ден ие  может  
вращать ся  некоторое время после восприятия,  и в это время 
будут активироваться  сперва сенсорные нейроны,  а посредством 
последних —  пирамидные нейроны. С первыми из них с в я з ы ­
вается  восприятие периферического разд раж ен ия ,  а со втор ы­
ми —  ответная  реакция животного  (Беритов ,  4, 5 ) .
Рис. 3. Схема циркуляции импульсов 
в реверберующих цепях по Лоренте 
де Но.
На рис. 3 д ан а  ди а гр ам м а  ре верберую щих цепей нейронов.  
В  первой части рисунка область ,  о к р у ж а ю щ а я  б у к в у  С, может  
быть в о з бу ж д ен а  импульсацией,  идущей по вол окн у /2 или /з, 
доходящей до нейрона 3. В о зб у ж д ен и е от нейрона 3 переходит 
на нейроны а, b и с посредством волокна  3. Нейроны а, Ь, с со 
своей стороны контактируют с нейроном 3, и цепь ре активи­
руется.
По данным  Бе риташвили ( 2 7 ) ,  продолжительность  кр а тк о ­
срочной памяти,  в основе которой,  к а к  полагают,  ле ж ит  цирку­
ляция импульсов воз буж ден ия по нервным кругам,  у с о ба к  о г р а ­
ничивается несколькими минутами.  П а м я т ь  на одно зрительное 
или сл уховое  восприятие пищевого об ъ ек та  не со хра ня етс я  д о л ­
го. Но если зрительное или сл ух ов ое  восприятие сочетается с 
включением в ку са  и обоняния,  то память  о пищевом объекте  у  
со б а к  сохраняется  неделями.
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Л ор е нт е  де Но (6)  в д о кл ад е  на семинаре ,  орг ан изо ва нно м 
в 1961 г. М а с с а ч у с е т с к и м  технологическим институтом ( С Ш А ) ,  
разбирая вопрос связи циркуляции импульсов  с памятью,  при­
шел к вы во ду,  что циркуляция импульсов  мож ет  пре дш е ст в ов а ть  
и быть участником становления памяти,  но в основе  ее хранения 
и воспроизв одс тв а  д о л ж н ы  л е ж а т ь  су бк л ето чн ые  обр а зо ва ни я 
нейрона.  Э н г р а м м а  памяти не мож ет  быть  в ы р а ж е н а  в цирку­
ляции импульсов по нервным путям кроме всего  прочего и по­
тому,  что объем хранимой в Ц Н С  информации во много раз 
превышает  ту возможность ,  которую может  д а т ь  циркуляция 
импульсов.  Против  принятия циркуляции импульсов  к а к  основы 
памяти говорит и тот фа кт , .ч то  она  мо ж ет  быть  полностью в ы ­
ключена  вместе  с краткосрочной памятью после интенсивного 
раздраж ен ия ,  а долг оср очн ая память  ос та ет с я  без изменения.
Биохимические механизмы наследственной памяти
Основным положением теории генетической памяти является  
утверждение,  что различие генетических  признаков  обусловлено 
ха рак тер ом биохимических превращений,  т. е. обменом веществ.  
Биохимические  превращения к ат ал и зу ю тс я  ферментами,  а фер­
менты яв ляю тся  белками.  О тс ю д а  д ел ае тс я  выв од,  что генети­
ческие признаки определяются акт ив нос тью  специфических  бел- 
ков-ферментов  и ее регуляцией.  В  последние д е с я т ь  ле т  сд ел аны  
крупнейшие успехи в изучении путей синтеза  бе лк ов  и в ы я в л е ­
нии значения этого процесса в хранении и в во сп ро и зво д ст ве  г е ­
нетической информации.
Отправной точкой в выяснении ме ха н из м а  синтеза  бе лк а  в 
клетке послужило обнар уже ни е того фа кта ,  что те клетки,  кото­
рые с о де р ж ат  больше Р Н К ,  более интенсивно си нтезируют белок 
( Бра ше,  7 и Касперсон,  8 ) .  Принимается ,  что ге не ти чес кая  ин­
формация,  которая запи сан а  в химической ст рук ту ре  Д Н К ,  н а ­
ходит свое отражение в синтезе специфических белков.
Изучение синтеза ад ап ти в ны х ферментов  призело к з а к л ю ­
чению о наличии в Д Н К  определ енн ых  уча ст ко в ,  где  об ра зу ет ся  
специфический белок,  репрессирующий активн ос ть  структурного  
цистрона.  В ы д в и г а е т с я  в е ду щ а я роль Д Н К  в регуляции обмена 
веществ ,  в активации или прекращении синтеза  ферментов .
По современным представлениям в ос нове  иммунитета  т а к ж е  
л еж ит  генетический механизм.  Это т  ф а кт  пр е дс та вл яе т  для  нас 
интерес потому, что иммунитет с в я з а н  со способностью о р г а н и з ­
ма к сохранению и воспро из вод ст ву  не на сл ед уе м ы х,  приобре­
тен ных  в процессе индивидуальной жизни признаков ,  т. е. мы в 
данном слу чае  имеем дело с аналогичными явлениями,  х а р а к ­
терными и для Ц Н С .  К а к  известно,  иммунитет с в я з а н  с синтезом 
специфических антител-белков .  Синтез этих белков  акти вируется
2 6
антигеном,  и в этот процесс вкл юч ает ся  ряд клеток  (Бернет,  9 ' .  
В а ж н ы м  яв ля етс я  то обстоятельство ,  что антиген реагирует с 
Д Н К  лимфоцитов,  стимулируя механизм,  подобный механизму,  
об еспечивающему обр азование  а д ап ти в ны х ферментов.  О б р а з о ­
ва в ш а я с я  зде сь  Р Н К -п ос ре д ни к мигрирует в пл азм атическую 
клетку,  где происходит синтез специфического бе лка -а нт и тел а .
лимфоцит
Рис. 4. Схема взаимодействия клеточных 
систем, принимающих участие в синтезе 
белка-антитела.
На рис. 4 пре дставлена  д иаг рам ма ,  д а ю щ а я  представление  о 
взаимосвязи в ы ш е н а з в а н н ы х  клеток с лейкоцитами и эритроци­
тами.
Горовиц ( 1 0 ) ,  разбирая вопрос обр аз ова ни я антител и с в я з ь  
этого процесса с проблемой кодирования,  приходит к выводу,  
что антиген дей ству ет  не только на матричные св ойства  Д Н К .  
Он ут вер жд ае т ,  что антигенный детерм ина нт  в ы з ы в а е т  измене­
ния в конформации пептидных цепей антитела ,  синтезируемого 
в рибосомах.  Р Н К -п ос ре д ни к диктует  по сле до ват ель нос ть  амино­
кислот,  а конформация белка  модифицируется антигенным де- 
терминатом (см. рис. 5 ) .  Этот  фа кт  имеет значение  для  в ы я с н е ­
ния ха р а к т е р а  участия го рм она ль ны х аген тов  в яв лен ия х  о б у ­
чения и памяти.
Имеется ряд фактов,  у к а з ы в а ю щ и х ,  что обмен белк ов  и Р Н К  
в Ц Н С  имеет прямое отношение к яв лениям памяти.  П р е ж д е
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Рис. 5. Схема показывает пять рибосом, связанных 
длинной нитью РНК-посредника (прерывистая ли­
ния). В нижней части, в третьей рибосоме, показано 
изменение, которое вносится антителом-детерминан­
том.
всего нужно у к а з а т ь  на ис следования лаборато ри и А. В .  П а л л а -  
дина  (11,  12 ) ,  которыми было уста нов ле но,  что белки в головном 
мозгу  обнов ляю тс я  с большой скоростью,  что наи большей ак ти в­
ностью о б л а д а ю т  белки тех отделов  Ц Н С ,  которые бо га т ы клет­
ками. В м е ст е  с тем было показано,  что ск орость  обн овления бел­
ков с в я з а н а  с функциональным состоянием Ц Н С .  Б ы л о  выя влено 
т ак ж е,  что из су бк л ет оч н ы х обра зо ван ий  по скорости обновления 
на первом месте стоят, микросомы,  т. е. та фракция,  где  кон­
центрируются рибосомы.  А на л ог и чн ые  в ы в о д ы  были получены 
во многих д ру ги х  л а бо ра то ри ях  (13,  14, 15 ) .  С у щ ес тв е н н ы м  в 
этих иссл ед ов ан ия х  яв ля етс я  об на р уж ен ие  того ф ак та ,  что в 
у с ло ви я х  физиологического ра зд р а ж е н и я  в воспринимающих 
о б л а ст я х  Ц Н С  усил ива ет ся  к а к  скорость  обновления бе лков ,  так  
и их новообразование .
В  свете  со вр ем ен ны х достижений нейрохимии большой инте­
рес пр едс тав ляю т да нные,  полученные в лаборато ри и Е .  М.  Креп- 
са ( 1 6 ) ,  а т а к ж е  Г.  Е.  В л а д и м и р о в а  (17,  18) в связи с изучением 
обмена Р Н К -  Б ы л о  показано,  что ск орость  обновления меняется 
в связи с функциональным состоянием животного ,  и, что самое  
главное ,  после вы ра бот ки ус ло вно го  ре фле кс а  в у ч а с т к а х  Ц Н С ,  
имеющих отношение к ус ло вн ом у ра здр аж ен ию ,  происходит у с и ­
ление синтеза  Р Н К .  При силь ны х р а зд р а ж е н и я х ,  наоборот,  с о ­
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дер ж а н ие  Р Н К  снижается .  Гейгер и его сотрудники (19)  пока­
за л и ,  что после раздражения плечевого сплетения в прод ол же­
ние нескольких  секунд в Р Н К  соответственной сенсорно-мотор-  
ной области головного  мозга кролика н а б л ю д а е т с я  уменьшение 
содержания азота.  В м ест е  с тем было об нар уж ен о изменение 
нуклеотидного с о ст а ва  Р Н К .  В  нашей лаборатории Эдилашвили 
(20)  было выяснено,  что после введения крыс ам  кораз ола  и нем- 
бу та ла  в головном мозгу  н аб л ю д а ю тс я  за м ет ны е сдвиги ка к  в 
содержании Р Н К ,  т а к  и в их нуклеотидном со ст а ве  (см. рис. 6 ) .
ШКОНТРОЛЬ
Рис. 6. Изменение нуклеотидного состава Р Н К  коры головного 
мозга крыс после воздействия возбуждающих и тормозящих ве­
ществ.
Певзнер (21)  методом количественного  цитохимического а н а ­
лиза  нашел,  что при физиологических р а з д р а ж е н и я х  содержание 
Р Н К  в со от ве тст ве нны х нейронах увеличи ва етс я ,  а при и ст ощ аю ­
щих снижается.  Хи ден (22,  23 ,  24,  25 )  провел обширные иссле­
дования обмена  белков  и Р Н К  на клеточном уровне  с помощью 
специальных методов ультрафиолетовой микроспектрофотомет-  
рии и микрохимического  анализа .  По луч ен ные  им д а н н ы е позво­
л яю т зак лючить ,  что кратко вре ме нно е  а д ек ва т н о е  р а з д р а ­
жение приводит к повышению со держания Р Н К  и белков ,  а 
интенсивное ве де т  к снижению содержа ни я этих соединений.
Интенсивное обновление  и новообр азо ва ние  белков  может  
служить  д ву м  целям. Или при помощи их кодируется получен­
ная информация и со хр а ня ет с я  в за п а с е  или ж е мы имеем дело 
с обновлением структуры.  Пе рв ое  предположение не яв ляе тс я  
обоснованным,  т а к  к а к  обучение и накопление информации не 
сопровож да ет ся  перманентным накоплением за п а с н ы х  белков.  
Б о л е е  правдоподобно второе предположение,  что о б р а з о в а в ­
шиеся белки идут на обновление  структуры,  в частности —  си­
наптических  мембран.  Синапсы чре звычайно ла бил ьны ,  р а з р у ­
ш аю тс я  и при необходимости вновь обр а з ую т ся  в процессе ф у н к ­
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циональной деятельности нервной клетки ( 2 6 ) .  Поэт ому м н о ­
гими авторами в ы с к а з ы в а е т с я  предположение,  что информация,  
зак од и ро ван н ая в Р Н К ,  реализуется  в б е л к а х  мембран (27,  28,  
2 9 ) .
В данный момент принимается,  что нейрон функционирует во 
вза имосвязи с окружа ющи ми его глиа ль ным и кл етками.  Ф у н к ­
циональной единицей Ц Н С  Г а л а м б о с  считает  нейрон со своими 
сателлитами,  глиальными клетками (30,  3 1 ) .  Микрохимические  
и цитоспектрофотометрические ис следования Х и д ен а  (32,  33 )  по­
казали,  что м ета болическая  активн ос ть  нейрона на хо дит ся  под 
контролем нейроглии.  Наибо ле е  активное  влияние с к а з ы в а е т  
нейроглия на синтез Р Н К  и белков  в нейроне.  В с е  эти д а нн ые  
у к а з ы в а ю т  на исключительную роль нейроглии в функциониро­
вании нейрона.
Значение генетического механизма в явлениях памяти
Исходя из д а н н ы х  наличия связи м е ж д у  обменом белков  и 
Р Н К ,  с одной стороны,  и функциональным состоянием ж ив от ­
ного —  с другой,  Хиден  ра зр або тал  гипотезу о ве ду щ ей  роли 
генетического механизма в яв ле ния х  памяти.  П ри м ене нна я им 
микроэлектрофоретическая  техника  позволила ус т а н о в и т ь  преж­
де всего  отличие нуклеотидного  со с т а в а  ядерной и цито пла зма ­
тической Р Н К  в нейроне и в гл и ал ьн ы х к л е т к а х  и их изменение 
в процессе физиологического ра зд ра ж е ни я (22,  3 4 ) .  Наибольший 
интерес пр едс тав ляю т его опыты с тренировкой кр ы с на реше­
ние зада чи д об ы в а ни я пищи. Тр ен ир ов ка  в к л ю ч а л а  р а з д р а ­
жение вестибулярного  аппарата .  Пр ои зводился  анал из  нуклео-
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Рис. 7. Изменение нуклеотидного состава РН К  в клетках Дем- 
терса головного мозга крыс после обучения (Хиден).
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тидного  со с т а в а  Р Н К  в кл етк а х  Д е й те р са  ( 2 5 ) .  Полученные 
Хиденом д а нн ые  приведены на рис. 7.
В ы я сн я ет с я ,  что в опытах  по обучению крыс на бл юд аю тс я  
зн а ч ит е ль ны е сдвиги в нуклеотидном с о ст а ве  ядерной Р Н К ,  
т. е. в Р НК -по ср едн ик е .  Это в ы р а ж а е т с я  в увеличении аде- 
нина и в уменьшении урацила.  Изменение в нуклеотидном со­
с т а в е  ядерной Р Н К  Хиден сумел получить т а к ж е  воздействием 
химических  агентов  ( 3 5 ) .  И спы танное  им соединение вы з ыв ал о 
увеличение со держания Р Н К ,  а т а к ж е  белк ов  в нейроне за счет 
уменьшения их в нейроглии.  Такой же эффект  в ы з ы в а е т  тофра-  
нил —  в о з б у ж д а ю щ е е  средство,  употребляемое в невропатологи­
ческой практике.  П р е д с т а в л я е т  интерес факт,  обнар уже нн ый в 
нашей лаборатории,  что этот процесс со про вож да ет ся  ув ел ич е­
нием соотношения г л ю та м а та  к Г А М К ,  т. е. созданием условий 
для усиления состояния возбуждения.
В да льн ейш их  своих  ис сл едо ван иях  Хиден и его сотрудники 
(34, 35)  уточнили хар а к те р изменения нуклеотидного  со ста ва  
Р Н К  в ве ст иб ул ярн ы х нейронах  и в нейроглии в зависимости 
от вида раздра же ния .  Получе ны данные,  из которых следует ,  что 
долговременное  обучение св яза н о с одного рода изменением ну ­
клеотидного сост ава ,  а кра тковременное  —  с друго го  рода из­
менением.
Хиден (22) в ы с к а з а л  предположение,  что фактором,  о б у с ­
ло вливающим обра зо ван ие  Р Н К -п ос ре д ни ка  на Д Н К ,  я в л я е т ­
ся та модуляция частот,  которая по Тейлору (36)  со про вож да ет  
процесс получения информации из внешней среды.  Н уж но д у ­
мать,  что модуляция частот  ре гул ярн ых  электрических импуль­
сов влияет на ионное равновесие  в нейроне,  в р е зул ьта те  чего 
приводятся в действие  генетические мех анизмы синтеза  белка .  
Специфичность белка  д о л ж н а  быть об у сл ов ле на  хар актером 
модулиро ва нны х частот  и ионных сдвигов.  Если импульсация 
продолжается достаточно долго  или она повторяется через опре­
деленный промежуток времени,  то со зда ют ся  условия д л я  вз а и ­
модействия этого белка  с системой,  образую ще й медиатор.  Это 
вещество —  медиатор —  о с ущ ес твл яе т  св яз ь  да нного  нейрона 
с другими.
Хиден предупреждал,  что р аз ви вае мо е  им представление 
имеет целью ст имулировать  дальнейшие исследования.  В  связи 
с ут верждением Хи д ен а  о ведущей роли генетического  м ех а н и з­
ма в кодировании памяти было предпринято много исследований 
и в ы с к а з а н о  ос троумных предположений.  В  гипотезе Хи ден а  не­
ясным остается ,  во-первых,  каким образом информация,  полу­
чаемая в виде  сенсорных импульсов,  за п и сы в ае тс я  в Р Н К  и, во- 
вторых,  —  механизм воспр ои зво дст ва  хранимой информации. 
Уточнений требует  т а к ж е  сам основной тезис гипотезы о в е д у ­
щей роли Р Н К .
У  нас нет никаких  оснований п ^ я г а т ь ,  что синтез белков  в
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головном мозгу  идет каким-либо особым путем. Н у ж но  д у м а т ь ,  
что та специфическая Р Н К  в гипотезе Хи дена ,  которой припи­
сы ва ет ся  ве ду щ а я роль в кодировании памяти,  я в ля ет с я  Р Н К -  
посредником.  Эт а  Р Н К  не со хр а ня ет с я  и, после переноса инфор­
мации от Д Н К  к рибосомам,  сейчас  ж е ра зр уш ает ся .  С другой 
стороны,  с у щ ес тв ов ан и е  следов  памяти в продолжение до лгого  
времени нельзя т а к ж е  с в я з ы в а т ь  с неизмен яе мос тью  си нт ез ир уе­
мых белков.  Ни Р Н К ,  ни белок сами по себе  сп осо бн ост ью  само-  
вос про изводства  в нервной ткани не о б л а д аю т.  Синтез  специфи­
ческих  белков  в нейроне до лжен на п р а в л я т ь ся  тем регулярным 
механизмом,  который зал ож ен в Д Н К  ( 37) .
Влияние веществ, ингибирующих синтез белков и Р Н К ,  
на память
С целью проверки утвер жд ен ия ,  что синтез специфических 
белков  с в яз ан  с явлениями памяти,  было предпринято много 
исследований влияния торможения синтеза  бе лко в  на память.  
Одним из первых опытов в этом направлении были опыты Динг- 
мана  и Спорна (38)  с применением 8 - а за г у а н и н а .  Это соедине­
ние легко  вк л юч ает ся  в со ста в  Р Н К ,  чем нар у ш а ет ся  но рм ал ь­
ный со ста в  Р Н К ,  а отсюда и синтез белков .  Б ы л о  выяснено,  что 
крыса  после введения 8 - а за гу ан и н а  д е л а л а  в 2 ра за  больше оши­
бок,  чем в контроле.  В  опытах  Ч емб ер ле на  и др.  (39)  был полу­
чен более неопределенный ответ,  хотя и в данном сл у ч а е  авторы 
склоняются  к той мысли,  что ненарушенный синтез Р Н К  яв л я е т ­
ся условием для нормального  функционирования Ц Н С .  Но при 
этом нужно заметить,  что это условие  яв ля ет с я  обя зательны м 
не только для Ц Н С ,  но и для всех  тканей ж ив отн ого  организма.
Из др угих  исследований влияния торможения синтеза  бел­
ков на память ж ив отн ых  п р е д с та вл яю т интерес опыты с при­
менением актиномицина Д  и пуромицина.  Актиномицин Д  (анти­
биотик) тормозит акти вирую щее влияние Д Н К  на синтез Р Н К
( 4 0 ) ,  а пуромицин —  внедрение аминокислот  в м о ле ку л у белка
( 4 1 ) .  В  опытах  Б а р о н д е с а  и Ж а р в и к а  (42) с актиномицином 
изучал ось  торможение включения в Р Н К  меченой оротовой кис­
лоты и способность мышей со хр а н я ть  сле ды прошлого опыта и 
вы р а бо тк у  нов ых у с л о в н ы х  связей.  Бы л о  показано,  что интен­
сивнее  метится Р Н К -п е р ен о сч и к (см.  рис. 8 ) .
Бы ло  обнаружено,  что у мышей,  которым вво д и лс я  а кти но­
мицин Д ,  условный рефлекс  уб ега ни я на удар электрического  
тока сохран ялс я .  Эти опыты были повторены не да в но  (43)  в 
связи с обнаружением Ф ле кс н ер ом  и др. (44)  того ф ак та ,  что 
пуромицин ра с ст ра и ва ет  память крыс,  если антибиотик вв од и лс я  
в головной мозг  одновременно в р аз н ы х обл а ст я х .  Коэн и Б а -  
рондес (43) показали,  что в сл уч ае  введен но го  однокр ат но в раз-
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Рис. 8. Влияние интрацеребрального введения актиноми- 
цина Д  на интенсивность внедрения меченой оротовой 
кислоты в разные фракции Р Н К  головного мозга крыс 
(Барондес и Жарвик).
ные места головного  мозга актиномицина Д  синтез Р Н К  тормо­
зился на 9 5 % .  Но подопытные мыши в решении л а б ор а то рн ы х 
задач  не отличались  от контрольных.  Р е з у л ь т а т ы  опытов с акти- 
номицином привели Б а р о н д е с а  (45)  к закл ючению,  что системе 
Д Н К - Р Н К - б е л о к  нельзя приписывать в е ду щ ую  роль в коди­
ровании памяти.  Хо тя  при этом он не отрицает участи е  генети­
ческого ме ха н из м а  в образ овании синаптических  связей.
У  нас  в Сов етс ком  Сою зе  иссл едован ие  влияния актиноми­
цина 2 7 0 3  на расстройство  ре флексов  и памяти было проведено 
Меерсоном и др.  ( 4 6 ) .  А вт оры  приходят к вы во ду,  что актино- 
миции не о к а з ы в а е т  су ществен ного  влияния на у ж е в ы р а б о т а н ­
ные д ви га те ль но -п ищ ев ые  ус ло вн ые  рефлексы,  в то время к а к  он 
резко тормозит вы р а б о тк у  новых.  Кр ыл о в  и др.  (47)  в опытах  
интракраниального  введения актиномицина пришли к выво ду,  
что Р Н К  несет от ве тс тве нн ост ь  за кодирование памяти.
Фл е кс н ер  и др.  (48,  49)  в первых оп ыт ах  с пуромицином 
та к ж е  получили отрицательный ответ  на су щ ес тв ов ан ие  связи 
синтеза белков  с явлениями памяти.  При интрацеребральной 
инъекции в об л аст ь  гиппокампа и в височную об л ас ть  синтез 
бе лка  ингибировался  на 9 5 %  (см. рис. 9)  и н ар уш ал и сь  у с л о в ­
ные связи оборонительного х а р а к те р а ,  которым мыши обу чались  
в первые шесть дней обучения (короткая па м ят ь ) .
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Рис. 9. Влияние интрацеребрального введения иуроми- 
цина на интенсивность внедрения меченого валина в 
белки разных отделов головного мозга крыс (Флекснер 
и др.).
Д л я  того,  чтобы нарушить  ус ло вн ые  связи продолжительной 
тр е н и р о в к и ( до лг ая  п ам ят ь ) ,  т р е б о ва л о сь  одн овр еменное  в в е д е ­
ние пуромицина в разн ые области головного  мозга .  Ф ле кс н ер  
и др. в обзорной ст ать е  (44,  50)  приходят  к вы во д у,  что память,  
св яз а н на я  с аналитической дея те л ьн ос ть ю Ц Н С ,  рас ст ра и ва ет ся  
только в том случае ,  если синтез белка  будет  з ат о р м ож ен  в нео- 
кортексе.  При этом Ф ле кс н ер  и др. не д е л а ю т  в ы в од а ,  что па­
мять можно свести до уровня б е л к о вы х ма кромолекул.
В литературе  имеются ук аз ан ия  о расстр ой ст ве  памяти под 
влиянием интрацеребрально введенной ри бон ук леа зы  (51,  52, 
5 3 ) .  К сожалению,  все эти ис следования тр еб ую т конт рол ьн ых 
дополнительных опытов.  В ст р еч аю т ся  и такие  ук а з а ни я ,  что в 
ус ло ви я х  усиления синтеза Р Н К ,  у кры с  ул уч ш ае тся  способность 
решения зада ч ,  например,  при д а ч е  1,3 трициано-2-амино-1-про-  
пена (35)  или же при н агр уз ке  ж ив от ны х д р ож ж ев ой  Р Н К  ( 5 4 ) .
Та ки м  образом,  из многих д ан н ы х ,  полученных при из уче ­
нии влияния ингибиторов на синтез Р Н К  й белка ,  сл ед у ет  з а ­
ключить ,  что в процессы хранения и во с пр ои зво дст ва  ин фо рм а­
ции система Д Н К - Р Н К - б е л о к  хотя и во вл ек ае тс я ,  но этим не 
исчерпывается энграмма памяти.
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К нас тоя щ ему  моменту считается  до к аз а нн ым ,  что проведе­
ние импульсов сопрово жд ает ся  изменением стр укт ур ы проводя­
щих путей. При повторных сенсорных р а зд р а ж е н и я х  облегчается  
распространение импульсов по тем же путям вс ле дст ви е  поло­
жительного  влияния со стороны нейронов,  которые ак ти ви ро ва ­
лись при первом воздействии.  Этим со зд аю тс я  условия для  ус и ­
ления активности синапсов при ка ж д ом  повторном сенсорном 
воздействии (55,  5 6 ) .  Ус тан овл ен о,  что энергия,  потребляемая 
нервной тканью,  в основном тратится на поддержание и ново­
образование  структур,  т. е. мембран и на синтез нейрогуморов.  
Поэтому естественно предположить,  что интенсивный синтез бе л­
ков в Ц Н С  св яз ан  со ст руктурообразованием.  Но нужно иметь 
в виду,  что рост и изменение синаптических  структур еще не 
говорит о том, ка к  р аб от ает  нервная клетка  (Эккл с ,  5 5) .
Д а н н ы е  электронной микроскопии позволили устано ви ть  уни­
ве рсальность  строения мембран (57,  58,  5 9 ) .  В а ж н ы м  для пони­
мания функций мембран яв ляе тс я  тот факт,  что повторяющимися 
структурными единицами мембран яв ляю тся  частицы со специ­
фическими ферментами.  Эти частицы вы с тр аи ва ю тс я  в ряд,  об ­
разуя тр уб чат ые  структуры —  везикулы.  В  нейроне ферментная 
активность мембран св я з а н а  с функцией ядра ,  митохондрий,  ри­
босом, энд опл азматического  ретикулума,  а т а к ж е  с транспортом 
ионов и др. соединений,  с генерированием биотока.  Фер ме нтн ая  
активность мембран изучается  методом дифференциального 
центрифугирования в градиенте  плотности (60,  6 1 ) .  Рис.  10 дает  
представление  о распределении мембран в не рвных окончаниях  
и их выделении в виде от де льн ы х фракций (Уиттэкер,  6 2 ) .
Синаптические бляшки со де рж а т  несколько митохондрий и 
большое число везикул.  В  этих в е зи ку л а х  содержится медиатор,  
который под влиянием нервного импульса вы ли ва етс я  в синап­
тическую щель  (63,  64,  6 5 ) .
В ы я сн я ет с я ,  что кроме ацетилхолина мощное во з б у ж д а ю щ е е  
действие на нейрон о к а з ы в а ю т  ам ино дикарбоновые кислоты 
(66) .  В не рвных окончаниях  кроме ацетилхолина и к а т е х о л а м и ­
нов концентрируется и 5 -гидрокситриптамин,  а т а к ж е  активно-  
метаболизирующиеся аминокислоты ( г лют ама т ,  асп ар та т  и 
Г А М К ) ,  принимающие непосредственное  участие в функциони­
ровании нейрона.  Нейрогуморы в ы з ы в а ю т  или деполяризацию,  
или гиперполяризацию нейронов.  О т с ю д а  сл еду ет  заключить ,  
что их действие св яза н о с активным транспортом ионов.  В з а и м о ­
связ ь  нейрогуморов с электрической акт ивностью мембран при­
ведена  в виде  сх емы на рис 11.
О сно вн ая  ма сс а  нейрогуморов находится  в св язанном с бе л­
ками-носителями состоянии в особы х хра н ил ищ ах  —  везикулах .  
В в е д е н о  новое понятие нейрохимического преобразователя  ( 67 ) ,
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растворе сахарозы (Уиттэкер).
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Рис. 11. Схема действия амина, освобождающегося из хранилища.
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в  котором происходит трансформация электрической энергии в 
хи мическую  энергию медиатора .  По д  влиянием импульсации 
акт ив ная  фракция медиатора  о с в об ож д а ет ся  из везикул и дей­
с т в у е т  на эффектор.
Нейрогуморы о к а з ы в а ю т  влияние на электрические свойства  
мем бра ны или путем изменения их физико-химических свойств,  
или же изменения активности м ем бр ан н ых  ферментов.  Примером 
тако го  рода воздействий яв ляе тс я  об на р уж ен но е  в нашей л а б о ­
ратории действие  ацетилхолина на диэлектрический инкремент 
фосфолипидов (68)  и изменение активности Na +, К+-активируе-  
мой А Т Ф - а з ы  в мем бр ан ах  не рвных окончаний ( 69 ) .
В  литературе  приводится ук а з а н и е  о том, что модуляция ча ­
стот в ы з ы в а е т  эффект  в Р Н К  не ионными сдвигами,  а мобили­
зацией нейрогуморов (70,  7 1 ) .  Это предположение исходит из 
д а н н ы х о том, что регулирующее влияние ряда  гормонов на 
обмен ве щ ест в  обу словлено изменением конформации фермен­
тов,  т. н. аллостерическим переходом,  который с к а з ы в а е т с я  на а к ­
тивности фермента  (72,  7 3 ) .  М ож но  допустить,  что модуляция 
частот  в ы с в о б о ж д а е т  гумор,  который со своей стороны вы з ы ва е т  
активацию регуляторного механизма Д Н К .  Но это предположе­
ние все еще не имеет эк сп ерим ентальных д ок а з а т е л ь с т в .  Те  сое­
динения,  которые были получены до сих пор, д ей ст ву ю т или на 
ферментные системы (например 3 '  и 5 ' - аденозинмонофосфат ,  74 ) ,  
или на конфигурацию хромосом ( 3 7 ) .  Неизвестно,  о к а з ы в а ю т  
ли они какой-либо эффект  на регуляторный механизм Д Н К .
По Хи ден у (22,  75,  76)  информация,  которая кодируется  в 
белке посредством Р Н К ,  реализуется  реакцией с другим имею­
щимся в нейроне комплементарным белком.  В  рез ул ьта те  этого 
в синапсе ос во б о ж д а е т ся  медиатор,  посредством которого данный 
нейрон контактирует с другим.  В ы с в о б о ж д е н и е  медиатора  об е с­
печивает вза и м ос вя за нн о е  функционирование цепи нейронов,  
т. е. воспроизводство  памяти.  При вос про изводстве  приходящие 
импульсы «познаются»  у ж е су щ ествующими в нейроне кодиро­
ванными белками.  Предположение о наличии кодированного  
белка при вос производстве  информации,  т а к ж е  к а к  и процесс 
записи приходящей информации, яв ля етс я  все-таки предположе­
нием и тре бует  экспериментального д о к а з а т е л ь с т в а .  Таким о б р а ­
зом, в гипотезе Хи д ен а  только одно положение можно считать 
экспериментально д о ка за н н ы м  —  это функционирование системы 
Д Н К - Р Н К  в синтезе специфических белков.
Критическая оценка других теорий памяти
После  опубликования работ  Хи ден а  интерес к разработке  
теорий механ изм ов  памяти сильно возрос.  Поя вили сь  сообщения,  
которые или дополняют имеющийся материал или ос в е щ а ю т  его 
по-новому.  Ф.  Ш ми тт  (77,  7 8 ) ,  разбирая вопрос преобразования
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сенсорных импульсов в ст аби ль ную  форму Р Н К ,  а т а к ж е  в о с ­
произведение записанной энграммы,  склоняется  к той мысли,  
что эти процессы,  ра зы гр ыв аю щ ие ся  в м а к р ом ол ек ул а х ,  д о л ж н ы  
быть с в я з а н ы  с мембранными процессами,  такими ч и с т о  физи­
ческими явлениями,  ка к  молекулярное  электрическое  в о з б у ж д е ­
ние, внутримолекулярный перенос энергии,  обрат имы е фотохи­
мические и лю минесцентные процессы,  а т а к ж е  биологические 
структу рир ова нны е микрополя.
В пользу наличия тесной взаимной связи м е ж д у  макромоле-  
кулярными сдвигами и биоэлектрическими явлениями.,  с одной 
стороны,  и явлениями памяти —  с другой,  г ово рят  и с сл ед ов а­
ния Мор ре лла  (79,  8 0 ) .  Им было показано,  что хро ническое  эпи- 
лептогенное  повреждение,  которое в ы з ы в а л о с ь  л о к а л ь н ы м  чОх- 
л ажд ен ие м небольшой области поверхности одного  полушария 
головного мозга,  в ы з ы в а е т  появление  эпилептоподобных разря­
дов  в гомотопных у ч а с т к а х  друго го  полушария.  Эти раз ря ды со 
временем ста нов ят ся  независимыми и гомотопный уч а с то к  «на­
уча ется»  разр яда м,  ха ра к те рн ы м  для первичного повреждения.  
В а ж н ы м  яв ля етс я  то обсто ят ель ство ;  что эти изменения,  возник­
шие в резуль тат е  «обучения» ,  со пр ов ож д а ю тс я  сд ви г ам и в содер­
жании Р Н К .
Бр и гг с  и Б а р р и к  (81)  в ы с т у п а ю т  против ут вер ж де ни я,  что 
раз дражение,  поступающее в цепи в виде  импульсаиии,  может 
в ы з в а т ь  изменение в нуклеотидном соста ве ,  и пол ага ют,  что хра­
нение информации св яз ан о с регуляцией синтеза  ферментов и 
их активности продуцированными медиаторами.  Аналогичной 
точки зрения на механизм хранения памяти придерживается 
и Смит ( 82 ) .
Гайто (83)  не отрицает значения системы Д Н К - Р Н К - б е л о к  
в кодировании,  но в ы с к а з ы в а е т  сомнение в правильности интер­
претации явлений следов  памяти при помощи д а н н ы х ,  получен­
ных при изучении генетического  кода.  По его мнению кодиро­
вание Р Н К  должн о происходить особым,  специфичным для го­
ловного  мозга  путем.
Гехтер и Ха л ке р сто н в своем обзоре о природе макромолеку-  
лярного  кодирования на первый план т а к ж е  в ы д в и г а ю т  ведущую 
роль генетического кода  ( 7 1 ) .  Они пыт аются  д о к а з а т ь ,  что 
инструктирование синтеза  специфических белко в  ос уществля ется  
не модуляцией частот,  а нейрогуморами,  продуцируемыми в  
нервных окончаниях .  Он полагает,  что нейрогуморы стимулируют 
образова ни е  3', 5 ' - А М Ф  из А Т Ф .  Изве стн о,  что 3', Б ' -А М Ф  при­
нимает участие  в стимулировании ряда  та к и х  ферментных 
превращений,  которые л е ж а т  в ос нове  функции су бкл ето чн ых 
образований ( 8 4 ) .  Нейрогуморы могут  ре аг ир ов ат ь  с рецеп­
торными белками,  образуя  комплексы,  которые функционируют 
ка к  переносчики мет а л ьн ых  групп от S -аденозил-метионина.  Си н­
тез последнего стимулируется  3' ,  Б ' - А М Ф ,  об ра зо ван ие  ко то ­
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рого обеспечивается  активирующим действием опять-таки нейро­
гуморов ( 84) .
В  конечном итоге внедрение активированной метильной груп­
пы в Р Н К  об у сл ов ли вае т  «мутацию»,  за которой сле ду ет  синтез 
нового специфического белка  ( 8 5 ) .  Этот  новый белок уподоб­
л яет ся  антителу  в иммунных реакциях.  Вос пр оиз вод ств о  полу­
ченной информации, по мнению Ге х т е р а  и Ха л ке р ст он а ,  проис­
ходит темн же механизмами,  какими антиген «вспоминается»  
антителом.  Дос тоинством теории яв ля етс я  воз мож но сть  экспе­
риментальной проверки от де льн ы х положений.  Таким образом,  
Гехтер и Ха л ке р сто н ут ве рж д аю т ,  что энграмм а памяти в к л ю ­
чает кроме системы Д Н К - Р Н К - б е л к а  и реакции,  р а з ы г р ы в а ю ­
щиеся в синаптических мембранах .
Ланд ей ер (86)  полагает,  что ра зд ра ж ен ие  сопровождается  
сдвигами проводимости,  мемб ран ны х потенциалов и ионных 
градиентов концентрации,  чем со зда ют ся  условия для электрофо­
ретического перехода Р Н К  из гл иа л ьн ы х клеток  в нейроны. С о ­
став Р Н К ,  переходящей в нейрон, определяется  импульсацией,  
получаемой из периферии глиальными клетками.  С другой сто ­
роны, импульсация в синаптических  окон чаниях  ос в о б о ж д а е т  в 
клетке нейрогуморы,  которые индуцируют действие  ферментов.  
Ферментными превращениями обеспечивается  ха р а к т е р н а я  для 
состояния данн ого  нейрона импульсация.  На эту импульсацию 
настраивается другой нейрон, и таким образом в явления па­
мяти вовле ка етс я  вся Ц Н С .
Об об щ аю щ ая  статья  Д и н г м а н а  и Спорна (70)  привлекает  к 
себе внимание тем, что авторы в основном оперируют со б ст в ен ­
ными экспериментальными данными.  Они считают Р Н К  только 
участником записи и вос производства  полученной информации,  
но не субстратом памяти.  Они в ы с к а з ы в а ю т с я  против предполо­
жения,  что кодирование следов  памяти огр ан ичивается  синтезом 
специфических белков.  В  этом процессе,  по их мнению, долж ны  
уча с тв ов ат ь  гормоны,  которыми активируются  синтез Р Н К  в 
клетке,  а т а к ж е  мембранные процессы,  обеспечивающие меж- 
нейронную связь.  В  ст ары х теориях памяти на первый план 
выдви гал ос ь  новообр азов ани е  ден дри тны х связей.  То гд а  не б ы ­
ла еще известна  роль Д Н К  и Р Н К  в механ изме синтеза  белка.  
В новых теориях Д Н К  и Р Н К  предостав ляе тся  ве ду щ а я роль.  
Связующим мостом м еж ду этими теориями, по мнению в ы ш е ­
ук аз ан ны х авторов,  явля ется  то положение,  что синтезируемый 
генетическим кодом белок идет на построение дендритной сети.
В ы с к а з ы в а н и е  Д и н г м а н а  и Спорна (70) разде ляется  Г о л ь д ­
бергом ( 8 7 ) .  По мнению этого ис сле дов ат ел я ,  генетическая  па­
мять ста бил ьна  и генетические признаки без изменения перехо­
дят  из поколения в поколение.  И н д и в и д у а л ь н а я  память не н а с л е ­
д у е м а  и всецело зависит  от обучения.  О на  яв ляется ,  в отличие
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от генетической памяти,  ла марк истской.  Э н г р а м м у  н е л ь з я  д о ­
вести до уровня только одного ка ч е с т в а  м ак ромол екул.
Б а р о н д е с  (88)  отрицает в е ду щ ую  роль системы Д Н К - Р Н К -  
белок в кодировании памяти.  Он исходит  из того п о л о ж е н и я ,  что 
в основе  памяти леж ит развитие синаптических  связе й и что оел- 
ки только в о в л е к а ю т с я  в этот процесс.  О б р а з о в а н и е  синаптиче­
ских  связей обу сл ов ли ва е тс я  повторными ра здр аж ен ия м и.  По­
этому для  упрочения памяти необходимо время.  Ш о к ,  вы зв а н­
ный электрическим раз дра же ние м,  о б у с л а в л и в а е т  потерю кратко­
срочной памяти,  ко гд а  синаптические св яз и еще не упрочены. 
Сохр ане ние памяти св я за н о  с постоянным обн овлением белков, 
белки д о лж н ы  воспроизводиться .  Это вос пр ои зв од ст во  возмож­
но не только посредством Р Н К ,  но и «тр оф ическим» действием 
раз дра же ния ,  т. е. посредством в н о в ь  о б р а з о в а в ш е г о с я  синапса.
О роли медиаторов  в функции Ц Н С  имеется обширная лите­
ратура.  В ы я с н е н ы  пути их об ра з ов ан и я и устран ен ия ,  хранения 
и освобождения из сп ециа ль ны х хра н ил ищ  —  компартментов.  
Имеется ряд да нн ых ,  прол ив ающ их св ет  на х а р а к т е р  их дей­
ствия,  а т а к ж е  на место локали зац ии эф фектов ,  с в я з а н н ы х  с их 
превращениями.  Но мы все еще мало знае м о значении медиа­
торов в поведении ж ив от ны х и, в частности,  в я в ле н и я х  памяти. 
Кр ех  и др.  (89,  90,  91)  посвятили ряд ис сле дов ан ий выяснению 
связи тренировки и обучения р ас ту щ и х крыс с холинэстеразной 
акт ивностью головного мозга.  По л уч е ны  да нн ые ,  которые ука­
з ы в а ю т  на наличие сдвиг ов  в активности фермента  в процессе 
тренировки.  Особенно зам етное  усиление акт ивности в связи с 
обучением было обнаруж ен о в под ко рк о вы х о б р аз ов а ни ях ,  в то 
время к а к  в коре она сн иж ал ас ь .  Эти сдвиги о к а з а л и с ь  не зако­
номерными,  т а к  ка к  в изменившихся у с л о в и я х  тренировки обна­
р у ж и в а л а с ь  д ру г а я  зависимость .
Хорошо известны соединения,  которые с н и ж а ю т  холинэсте- 
разную активность  в нервной ткани.  Мно ги е  из них не прони­
к а ю т через барьер кровь-мозг ,  а некоторые я в л я ю т с я  сильней­
шими ядами.  Н е д а в н о  была оп уб лик ова на  с т а ть я  Д е й ч а  и др. 
( 92 ) ,  в которой были приведены д ан н ы е влияния диизопропил- 
фторфосфата  при его введении в гиппокамп крыс:  этот яд  вызы­
ва л  частичное расстройство  памяти,  если он был в ве д ен  спустя 
30 минут после обучения.  Ра сс тр ой с тв о  полностью восстанав­
лив ал ос ь  через 5 дней.
Холин т а к ж е  яв ляе тс я  ингибитором холинэстеразной актив­
ности. Но в отличие от др уги х  ингибиторов,  он в м а л ы х  дозах 
не о к а з ы в а е т  заметного влияния на физиологическое состояние 
животного.  Ингибирование обусловлено,  по-видимому,  эффектом 
обратной отрицательной связи.  По да нн ым  наших лабораторий, 
холинэстераза  под корковых образова ни й ингибируется гораздо 
интенсивнее,  чем хол инэстераза  коры головного  мозга  (см рис 
12).
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Рис. 12. Изменение активности холинэстеразы 
головного мозга крыс под влиянием холина.
Интересные д а н н ы е были получены в нашей лаборатории
Н. Ал ексидзе  при изучении влияния холина на память растущих 
крыс.  Были  поставлены д в е  серии опытов.  В  одной серии крысы 
тренировались на получение пищи при условном раздражении.  
После  обучения кры сы делились  на д в е  группы. Одной группе 
вводили подкожно холин (15  м г/ к г ) ,  а другой —  физиологиче­
ский раствор (конт рол ь) .  Сочетание  ус ло вного  раз дра же ния  с 
электрическим болевым на месте нах ож ден ия пищи в контроль­
ной группе кры с в 9 0 %  с л уч а е в  д а в а л  положительный эффект 
(т. е. контрольная  крыса  запом ин ала  болевое  р аз д ра ж е ни е ) ,  а 
в опытной группе этот эффект  доходил только до 3 0 %  (т. е. 
крысы большей час тью з а б ы в а л и  болевое  ра зд р а ж е н и е ) .
В  другой серии опытов растущие кры сы тренировались  на 
решение лабиринтной зад ач и д об ы в а ни я пищи. После  введения 
тренированным крысам холина у ж е спустя 1— 2 часа  з 6 0 — 7 0 %  
с л у ч а е в  они теряли способность решения лабири нтн ых  задач .
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В  выш ео пис анн ых  опытах расстройство  памяти введением 
холина д о лж н о в ы з ы в а т ь с я  ингибированием холинэстеразной а к ­
тивности,  т. е. м ем бра нн ых  процессов.  Поэтому эти опыты д а ю т  
право зак лю чи ть ,  что в кодировании информации кроме сист емы  
Д Н К - Р Н К - б е л о к  д о лж н ы  принимать участие и мем бр ан н ые  
реакции.  В  не дав но опубликованной ст а ть е  Е .  Р о б е р т са  (9 4)  
синапс р а с см ат р и ва ет с я  ка к  кибернетическая  единица,  которая 
имеет способность к самоорганизации.  Зна че ние  генетического  
механизма в синаптических си ст ема х  Р об ер тс  свод ит  к синтезу 
белков-ферментов .  Синапсы о б л а д а ю т  рядом у н и к а л ь н ы х  свой­
ств,  которые в ы р а ж а ю т с я  в их необычной пластичности и из­
менчивости,  в особой чув ствительности к воздействиям,  в обеспе­
чении пространственно н ап р а в л е н н ы х реакций и способности 
преобразования одного вида  энергии в другой.  В  со здании тео­
рии биохимических  основ памяти синаптическим процессам 
д о л ж н а  при надлеж ать ,  по мнению Ро бе р тса ,  г л а в н а я  роль.
Заключение
Ус тан овл ен о,  что сенсорные ра здр аж ен ия ,  которые восприни­
маются,  хран ятс я  и воспроизводятся в Ц Н С ,  сопр овож даю тся ,  
с одной стороны,  изменением структуры проводящих путей, а с 
другой —  усилением в нейронах  обмена  белков  и н о в о о б р а з о в а ­
нием Р Н К .  Синтез белков  в нервной ткани о с у щ ес тв л я ет ся  теми 
же генетическими механизмами,  что и в д ру г и х  о р г а н а х  и т к а ­
нях,  т. е. матричной системой.
Но природа синтезируемых белков ,  и в первую очередь  —  
функциональных,  остается совершенно неизвестной.  М н ог оч и с­
ленные попытки фракционирования белко в  привели к з а к л ю ч е ­
нию о наличии тех или дру ги х  ферм енто в-белк ов ,  но ни в одном 
сл уча е  не идентифицирован белок,  непосредственно с в яз а н ны й  
с функцией нервной ткани.  У тв ер ж д ен и е о ведущей роли специ­
фических белков  в кодировании памяти первым долгом тр е бу е т  
выяснения,  что они из себя представляют.
Получение информации происходит посредством биоэлектри­
ческой импульсации.  Но остается  открытым вопрос,  каким о б р а ­
зом происходит перекодирование этих импульсов  в системе,  г д е  
хранится получаемая информация.  Е с т ь  основа ни е  предполагать ,  
что модулирование частот  не непосредственно д ей ст ву ет  на ге ­
нетический механизм,  а м еж д у ними вк л ю ча ет ся  еще одно звено 
в виде нейрогуморов.
Н уж но иметь в виду,  что в функции нервной ткани,  кр ом е 
внутриклеточных регулят ор ных  механ измов ,  ве ду щ ее  зн ач ени е  
имеет межклеточная  регуляция.  Она ос ущ ес тв л яе т ся  сина пти че­
скими мембранами,  где  р а з ы гр ы в а ю т с я  биоэлектрические про­
цессы,  св яз а н ны е с превращениями медиаторов .  Синтез  специфи­
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ч ес ки х  белков,  по-виднмому,  должен иметь непосредственное 
отношение к процессам,  происходящим на мембранах .  Мы д о л ж ­
ны знат ь  механизм действия медиаторов,  ферментную активность  
мембран и значение  биоэлектрической импульсации в интегр а­
ции нер вны х процессов.
П о д ы т о ж и в а я  выше ска за нно е ,  сле ду ет  отметить,  что только 
при учете вза имосвязи внутриклеточных процессов с м еж кл ето ч­
ной регуляцией,  т. е. при условии выяснения связи генетического 
механ изма с мембранными процессами,  можно со зда ть  рацио­
нал ьну ю биохимическую теорию памяти.
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Д О К Л А Д Ы  НА С Е К Ц И О Н Н Ы Х  
З А С Е Д А Н И Я Х
«АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Д Е А М И Н И Р О В А Н И Е  Н И К О Т И Н А М И Д - А Д Е Н И Н -  
Д И Н У К Л Е О Т И Д О В  В М О З Г О В О Й  Т К А Н И  И ИХ Р О Л Ь  
В О Б Р А З О В А Н И И  С В О Б О Д Н О Г О  А М М И А К А
Г. X. Бунятян и С. Г. Мовсесян
Институт биохимии Академии наук Армянской ССР, Ереван
Вп ервые Нейбауэр (1)  и Кнооп (2)  представили эксперимен­
тальные данные,  св и дет ел ьс тву ющ ие  о том,  что аминокислоты 
подвергаются окислительному деамин ированию с образованием 
свободного ам м иак а  и со от ве тст ву ющ их кетокислот ,  что нашло 
подтверждение в иссл едо ван иях  Э м бд ен а  (3)  и ряда  др угих  
авторов.  В  1932— 35 гг. Кр ебс  установил,  что в г ом ог е на та х  по­
чек и печени аминокислоты под вергаются  окислительному д е а м и ­
нированию, и выделил ферменты,  катализи рую щие этот процесс 
(4— 6 ) ;  ок аза ло сь ,  что D -аминокислоты деаминируются  в 10— 
26  раз энергичнее,  чем соотве тст ву ющи е природные L -аминокис­
лоты.
И сс ледования Б лэ нч ер да  и сотр. с выс око  очищенным фла- 
виновым ферментом,  выде ле нны м из почек крыс —  L -аминокис­
лотной оксидазой,  показали,  что она не д ей ству ет  на глицин и на 
L -аминокислоты:  серии, треонин,  асп а ра ги но ву ю ( А К ) *  и г л у т а ­
миновую ( Г К )  кислоты,  орнитин,  лизин и аргинин ( 7 ) .  Низкая 
активность L -аминокислотной оксид азы,  ее оптимальное действие 
при высоки х знач ени ях  pH и отсутствие  рацемазной активности 
в тк аня х  млекопитающих не позволяют объя снить  обра зо ван ие  
свободного амми ака  из аминокислот.
В  мозговой ткани,  где  происходит интенсивное образов ани е  
аммиака ,  L -аминокислотная  ок с ид аз а  отсутствует .
В  1937 г. Брау нш те йн и Крицман открыли процесс транса-  
минирования ( 8 ) ,  в том же году и в да льнейше м Эйлер и сотр.
* В данной статье имеются следующие дополнительные сокращения: 
АК —  аспарагиновая кислота; ГК  —  глутаминовая кислота; НАД-аза — 
НАД-нуклеозидаза; НМН — никотинамидмононуклеотид; Д-Н А Д — деамино- 
НАД; Н — никотинамид.
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изучая дег идрирование Г К ,  выделили из ра зл ич н ых  и с т о ч н и к о в  
фермент,  спецефически деаминирующий L - Г К  (9 — 12) .  На  осно­
вании этих д а н н ы х  Браунштейн вы дви ну л  механизм образования 
св ободного ам м иа ка  из аминокислот через трансдеаминирование 
( 8 ) .  Одн ако ,  к а к  показали работы Э й ле р а  и сотр.  ( Ю ) ,  а 
затем многих д ру ги х  исследователей,  д ег и д р о ге н а за  Г К  при фи­
зиологических  знач ени ях  pH значи те льн о сильнее  ус ко ря ет  син­
тез Г К  из а - к е т о г л у т а р а т а  и ам м иа ка ,  чем ее оки слительное  деа- 
минирование ( 1 3 — 16).  Таким образом,  не пр е дс та вл яе тс я  воз­
можным объя снить  об ра зо ва ни е  св об од ног о  а м м и а к а  из амино­
кислот через трансдеами ни ров ани е,  особенно в мозговой ткани, 
которая о б л а д а е т  слабой г л ут ам а т- д ег ид ро г ен аз но й активностью.
Сле д у ет  отметить,  что 8 0 — 9 0 %  утилизированной Г К  превра­
щается  в АК,  к а к  это было у с та н ов л е н о многими авторами в 
отношении печени ( 1 7 — 2 0 ) ,  мышечной (18,  20 )  и мозговой тка­
ни (19,  2 1 — 2 4 ) ,  т. е. зн а чи те льн ая  ч а с ть  аминного азота  амино­
кислот через Г К  вкл ю ча ет ся  в АК.  По сл ед ня я игра ет  важную 
роль в конечных превращ ен иях  аминного азота .  Через  АК  он 
вкл юч ает ся  в мочевину,  пуриновые и пиримидиновые соединения. 
П р е д ст а вл я е т  зна чительный интерес выясн ен ие  роли А К  и в об­
разовании св ободного  амми ака  из аминокислот.
В  нашей лаборатории М о в с е ся н  ус тан ов ил,  что Н А Д  и НА ДФ 
в г ом оге нат ах  и митохондриальной фракции мозговой ткани под­
вергаются  деаминированию,  вы д е л я я  з на ч ит е ль ны е количества 
аммиака  ( 2 5 ) .  На  основании ряда  д а н н ы х  мы пришли к выво­
ду,  что Н А Д  и Н А Д Ф  в ы д е л я ю т  ам миа к из о с та тк а  аденина и 
превращ аютс я  в свои деамино-формы.
В связи с полученными р ез ул ьта там и мы з а д а л и с ь  целью изу­
чить процессы реаминирования Д - Н А Д  с участием АК ,  Г К  и 
Г А М К ,  имея в виду,  что И М Ф  реаминируется  в ад ени лов ую  че­
рез обра зо ван ие  аденилосук ци нат а  из И М Ф  и АК-
Из ферментов,  ра сщ еп ля ющ их  Н А Д  в мозговой ткани,  осо­
бенно активн а  Н А Д - н у к л е о з и д а з а  ( Н А Д - а з а ) ,  катализи­
рующая ра сп а д  Н А Д  на А Д Ф Р  и никотинамид ( 2 6 — 2 9 ) .  Этот 
фермент сосредоточен в микросомах ,  и акт и вн ос ть  его почти 
полностью подавл яе тся  д об а в л е н н ы м  никотинамидом ( 2 6 — 30).
Н А Д - п и ро ф ос ф а т а за ,  ра с щ е п л я ю щ а я  Н А Д  на А М Ф  и 
Н М Н ,  отс утс тву ет  в мозговой ткани (28,  2 9 ) .  Об этом св иде те ль­
ст ву ю т и наши ис сле дов ан ия ( 3 1 ) .  Н А Д - д е а м и н а з а ,  ра с щ еп л яю ­
щая Н А Д  на д е а м и д о - Н А Д  и аммиак,  со гла сн о нашим д а н ­
ным, отс ут с тв у ет  в мозговой ткани.  К а к  у к а з ы в а л о с ь  выше,  осо­
бенно активн а  в мозговой тка ни Н А Д - д е а м и н а з а  ( 2 5 , 3 1 ) .  Ин те­
ресно отметить,  что в и с сл ед ов а н и ях  М у н ц а  Н А Д ,  д оба вл енн ый 
к э кс тра кта м  мозговой ткани,  значи те льн о повышал продуциро­
вание  амми ака  ( 32 ) .
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Методика и результаты исследования
Исследования проводили на белых крысах. Животных декапитировали, 
быстро извлекали мозг и переносили его в охлажденный стакан. После уда­
ления мозговых оболочек измельчали мозг ножницами и гомогенизировали 
его в 9 объемах 0,25 М  раствора сахарозы (pH 7,4) в ручном гомогенизаторе, 
сконструированном по модели Даунса. Гомогенат центрифугировали на 
холоду (0— 4°) для удаления ядер при 800—900 g 10 минут. Фракцию мито­
хондрий отделяли путем центрифугирования надосадочной жидкости в течение 
15— 20 минут при 18 000— 20 000 g. На каждую пробу брали такое количество 
митохондрий, которое соответствует 500 мг свежей ткани (3,9— 4,9 мг мито­
хондриального белка). Инкубационная смесь содержала: 0,1 мл 0,133 М К- 
фосфатного буфера (pH 7,4), 0,15 мл 0,2 М Трис-HCl буфера (pH /.45),
0,1 мл 0,12 М M g S 0 4, 0,5 мл митохондриальной фракции. Объем жидкости 
доводили до 1,5 мл добавлением 0,25 М сахарозы (pH 7,4). На каждую 
пробу брали в мкмолях: НАД, НАД-Н2 —  2.86; никотинамида —  8,2; ЛТФ — 
1.0; АМФ —  2,8; ГТ Ф  —  1,0; ИМФ —  2,8 и деамино-НАД — 1,43; АК, 
ГК и ГАМК добавляли на пробу по 0,1 мл 0,26 М их раствора. Инкубацию 
проводили при 37° С в течение одного часа в атмосфере воздуха.
Аммиак определяли микрометодом Селигсона в модификации Силакозой 
и сотр. (33).  Белок определяли по методу Лоури и сотр. (34);  НАД опре­
деляли спекгрофотометрически (СФ-4) при Е 265 им; фосфор — по Фиске 
и Суббароу (35). НАД, НАД-Н2. АТФ, АМФ, ГТФ, ИМФ и деамино-НАД были 
получены от Sigma Chemical Company.
В первую очередь  нас интересовал вопрос обр аз ова ни я амми­
ака при доб авлении вместе  с Н А Д  АК,  Г А М К  и Г К ,  т. е. тех 
аминокислот,  в которые наиболее интенсивно вк л юч ает ся  амино- 
азот. П а р а л ле ль н о ставили опыты с А М Ф .  Хотя Н А Д - а з а  со ср е­
доточена в микросомальной фракции, тем не менее мы в опытах  
с Н А Д  д об авл яли  и никотинамид ( Н ) ,  сильно тормозящий а к ти в­
ность Н А Д - аз ы .
Р ез у ль т ат ы  исследований,  приведенные в таблице 1, по ка з ы ­
вают,  что при доб авлении экв имолярных количеств Н А Д  и ' А М Ф  
образуется та ко е  же количество аммиака.
Т а б л и ц а  1
Содержание аммиака после инкубирования митохондриальной фракции мозга 
крыс при добавлении НАД, АК и ГАМК
'словия опыта
Прирост амми­ АК ГАМК НАД НАД НАД АМФ АМФ АМФ
ака по сравне­ + -j-
нию с инкуби­ Н Н Н АК НАД
рованным конт­ 0,7 0,17 4- + +
ролем в мкг/мг * (8 ) (4) 3,81 АК ГАМК 3,92 н
белка (средние (7) 6.1 6,1 (6) 4,42 j
данные) (9) (5) (7) 5,0
(4)
1
* В скобках число опытов.
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Определение Н А Д  спектрофотометрическим путем показало,  
что его со дер ж ани е после инкубации понижается на 4 0 % .  А К  и 
особенно Г А М К  лишь несколько п ов ы ш аю т прирост аммиака,  
но д об а вл е н н ы е  вместе  с Н А Д  они знач ительно стимулируют 
об ра зо ван ие  ам миака .  К а к  видно из табл.  1, при прибавлении 
А К  вместе  с А М Ф ,  прирост аммиака  д а ж е  меньше,  чем с у м м а р ­
ное повышение со дер жа ни я амми ака  в оп ыт ах  с одним А М Ф  и 
АК. Подобное  явление  отмечается  и при доб ав л ен и и А М Ф  и 
Н А Д  вместе;  прирост ам миа ка  в этом сл уч а е  с о с т а в л я е т  5,0 
мкг/мг  белка ,  м еж д у  тем к а к  д о б а в к а  одного Н А Д  повышала 
урове нь  ам миа ка  на 3,81,  а А М Ф  —  на 3,92  м кг /м г  белка.  По ­
добное яв ление  отмеча лос ь  нами в оп ыт ах  с д об ав л ен и ем  А Т Ф  и 
А Т Ф  вместе  с Н А Д .
Р е з у л ь т а т ы  исследований,  про веденных с Н А Д  и Г К ,  приве­
дены в табл.  2.  Они св и д е т е л ь ст в у ю т  о том,  что Г К  понижает 
ур овень  ам миа ка ,  но д о б а вл ен н а я  вм ес те  с Н А Д ,  значительно 
повы ша ет  прирост аммиака  —  на 2 ,28  м кг /м г  белка .  Следует  
отметить,  что при доб авлении Г К  знач ите льн ое  количество  ам­
миака  акку мул ир уе тся  в глутамине.  К а к  показ али наши иссле­
дования,  этот процесс особенно ус ил ив ае тся  в присутствии АТФ .  
К а к  видно из табл.  2, никотинамид на со де рж ан и е ам м иа ка  осо­
бого влияния не ока зы ва ет .
Т а б л и ц а  2
Содержание аммиака после инкубирования митохондриальной фракции мозга 
крыс при добавлении НАД и ГК
Условия опыта
Прирост аммиака по г к НАД НАД Н
сравнению с инкубиро­ - г +
ванным контролем в Н Н
мкг/мг белка (средние +
данные) г к
— 0,37 3,65 5,56 0,27
(И ) (14) ( И ) (5)
Р е з у л ь т а т ы  исследований,  провед енн ых с Н А Д - Н 2, п о к а з ы ­
ва ю т  (табл.  3 ) ,  что он в ы з ы в а е т  зна чительный прирост ам миака  
(5,07 м к г/м г/ бе л ка )  по сравне ни ю с инкубир ован ны м контролем.  
О бр а зо в ан ие  ам миака  повышается  еще больше,  ко гд а  вм ес те  с 
Н А Д - Н 2 д об а вл я ю т ся  Г К  и Г А М К .  П ол уч е нн ы е ре зу л ь т а т ы  по­
з во ля ю т заключить ,  что повышенный прирост а м м иа ка  при д о ­
бавлении Н А Д  и Г К  (табл.  2 )  не об у сл о вл и ва е тс я  о к и сл и те л ь­
ным деаминированием Г К ;  ка к  видно из таб лиц ы 3, в оп ы т а х  с 
Н А Д - Н 2 и  Г К  обр азуется  д а ж е  больше ам миака ,  чем в пробах,  
где д о б а в л я л и с ь  Н А Д  и ГК.
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Т а б л и ц а  3
Содержание аммиака после инкубирования митохондриальной фракции мозга 
крыс при добавлении НАД-Н, ГК и ГАМК
Условия опыта
Прирост аммиака по срав­
нению с инкубированным 
контролем в мкг/мг белка 
(средние данные)
ГК
-0 .55
(4)
ГАМК НАДН2 н а д н 2 НАДН2
+ -U
Н н н
1I
гк ГАМК
0,97 5,07 7,02 7,21
1 (4) (9) (9) (9)
Таким образом,  Н А Д  и Н А Д - Н 2 яв ля ют ся  эффективными 
источниками св ободного  аммиа ка  в митохондриальной фракции 
мозга, а АК,  Г К  и Г А М К ,  д об а вл ен н ы е вместе  с Н А Д  и Н А Д - Н 2, 
значительно п ов ы ш аю т прирост аммиака .  М о ж н о  ду м а ть ,  что 
НАД ( Н А Д - Н 2) ,  подв ер га яс ь  деа минированию за  счет ос тат ка  
аденина, переходит в д е а м и н о -Н А Д  ( Д - Н А Д ) ,  последний реа-  
минируется в ы ш е ук аз а нн ы м и аминокислотами с обр азованием  
НАД-сукцината ,  который превращ ает ся  в Н А Д  и фумарат ,  а 
НАД вновь подвергается  деаминированию,  т. е. происходит про­
цесс, аналогичный обра зо ван ию  А М Ф  из И М Ф  и А К  ( И М Ф - | -  
АК -*■ ад ени лосукцинат  — А М Ф  - j -  ф у м а р а т ) .  В  связи с 
этим пр едставл яет  интерес изучение образ ова ни я ам м иак а  при 
добавлении Д - Н А Д  вместе  с АК,  Г К  и Г А М К .
Исследования,  проведенные в этом на пр ав ле ни и ,п ри вед ен ы в 
табл.  4. Учи ты ва я ,  что обра зо ван ие  адени лос укц ин ата  из И М Ф  
и АК происходит при участии А Т Ф ,  а по некоторым д а нн ы м  и с 
участием Г Т Ф  ( 3 6 ) ,  мы в со от ве тст ву ющ их опы тах  применяли 
А Т Ф  или Г Т Ф .  К а к  видно из таблицы 4, Д - Н А Д ,  а т а к ж е  
Д - Н А Д  и никотинамид не о к а з ы в а ю т  особого влияния на со де р­
жание аммиака.  Прирост аммиака  заметно повышается  при д о ­
бавлении Д - Н А Д  и АК.  А Т Ф  сам по себе яв ля етс я  эф ф е кт ив ­
ным источником аммиака.  Веро ятн о он прев ращ ает ся  в А М Ф ,  
а последний деаминируется,  хотя не ис ключена  во зм ож н ос ть  и 
прямого деаминирования А Т Ф  ( 3 7 ) .  Некоторый прирост амм и­
ака отмечается в опытах  с д об авл ени ем А Т Ф  и АК.  З н а ч и т е л ь ­
ное повышение содержания амми ака  н а бл ю д ае тс я  в присутствии 
до ба вл ен н ых  вместе  Д - Н А Д ,  А К  и А Т Ф ,  оно со ст а в л я е т  7 ,62  
мкг/мг белка.
Получ ен ные  нами ре зу л ьт ат ы св и д е т е л ь с т в у ю т  о том,  что 
Г Т Ф  т а к ж е  слу жи т эффективным источником а мм иак а  при ин­
кубировании с митохондриальной фракцией мозговой ткани 
(табл.  4 ) .
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Содержание аммиака после инкубироваиия митохондриальной фракции мозга крыс при добавлении Д-Н АД, АК, АТФ,
и ГТФ
Т а б л и ц а  4
Условия опыта
Прирост аммиака АК Д-Н А Д Д-Н А Д Д-Н АД АТФ А'ГФ Д-Н А Д Д-Н А Д Г'ГФ Г'ГФ Д-Н А Д Д Н А Д
но сравнению с + +
н
+
АК
-j- + +
АК
11
II
4 -
Нинкубированным II н
+
н
контролем в мкг/мг ф + +
белка АК АТФ + ГТФ ГТФ
(средние данные)
АТФ
Л К
АК
0,38 0,5 0,56 2,21 4,09 5,19 4,56 7.62 4,21 4.54 4,34 5,93
(8) (4) (6) (7) (Ю) (10) (7) (8) (6) (5) (6) (6)
В о зн и ка ет  вопрос —  происходит ли непосредственное  деами-  
нирование Г Т Ф ,  или он переходит в Г М Ф  и ам миак образуе тся  
из последнего?  Д л я  выяснения этого необходимы с о о т в е т с т в у ю ­
щие исследования.
В  опыт ах  М ун ц а (32)  Г М Ф  значительно повы шает  прирост 
аммиака  в э кс тр а кт ах  ацетонового порошка мозговой ткани.  
Приведенные в табл.  4 да нн ые  пок аз ыв аю т,  что Г Т Ф  стимули­
рует обр азование  ам миака  в присутствии д о б а в л е н н ы х  Д - Н А Д  
и АК,  однако по сво ему эффекту  он заметно ус туп ает  А Т Ф .
Д ан н ы е,  полученные в ис сле дов ан иях  с Д - Н А Д  и Г А М К ,  при­
ведены в табл.  5. Они пока зы ваю т,  что в присутствии д о б а в л е н ­
ных Г А М К  и Д - Н А Д  прирост амми ака  заметно повышается,  
хотя и в меньшей степени,  чем в оп ыт ах  с доба вл ени ем А К  и 
Д - Н А Д  (табл.  4 ) .  Значи тельно повышение со дер жа ни я а м м и а к у  
в пробах с Г А М К ,  Д - Н А Д  и А Т Ф ,  д оба вл ен н ым и вместе ,  од нак о 
и в этом с л уч ае  А К  более эффективна ,  чем Г А М К .
Т а б л и ц а  5
Содержание аммиака после инкубирования митохондриальной фракции мозга 
крыс при добавлении Д-Н А Д и ГАМК
Условия опыта
Прирост аммиака ГАМК Д-Н А Д Д-Н А Д АТФ АТФ АТФ
по сравнению с ин­ + +
кубированным Н н ГАМК Д -Н А Д
контролем в мкг/мг +
белка ГАМК н
(средние данные) +
ГАМК
0,29 0,56 1.39 4,09 4,75 6,21
(4) (6) (4) (10) (4) (4)
Исследования,  проведенные с Г К  и Д - Н А Д ,  показали,  что при 
их совместном доб авлении прирост ам м иак а  повышается ,  но 
опять в меньшей степени,  чем в присутствии д о б а в л е н н ы х  А К  и 
Д - Н А Д .  При совместном добавл ени и Г К ,  Д - Н А Д  и А Т Ф  о б р а ­
зовавшийся амм иак  на ка пл ив ае тс я  в глутамине,  количество  ко ­
торого точно определить в присутствии Н А Д  или Д - Н А Д  под 
действием едкого  калия было невозможно,  т. к. последний в ы т е с ­
няет аммиак т а к ж е  из амидной группы Н А Д  и Д - Н А Д .
В  да льнейших ис сл ед ов ан ия х  мы з а д а л и с ь  целью вы яс ни ть  
эффективность И М Ф  по ср авнению с Д - Н А Д  в образ овании а м ­
миака  при доб авлении АК.  И М Ф ,  к а к  известно,  реаминируется 
в А М Ф .  Эт ому процессу придают большое значение  в о б р а з о в а ­
нии св ободного  ам миа ка  П. А. Кометиани и сотр.  ( 3 8 — 4 0 ) .  И М Ф  
мы до ба вл ял и вд во е  больше (2,8 м к м о л ь) ,  чем Д - Н А Д .
5 5
Т а б л и ц а  б
Содержание аммиака после инкубирования митохондриальной фракции мозга 
крыс при добавлении ИМФ и АК
Условия опыта
Прирост аммиака по 
сравнению с инкубиро­
ванным контролем в 
мкг/мг белка
АК 1 ИМФ АТФ АТФ
ИМФ
ИМ Ф
А К
АТФ
АК
ИМФ
АТФ
“Г
АК ‘
(средние данные) 0,31 1 — 0,07 3.94 4,35 0,88 5,08 5,86
(6 ) j (6) (6) (6) (6) (6) (6)
Т а б л и ц а  7
Содержание аммиака и неорганического фосфора в гомогенатах и экстрактах 
ацетонового порошка печеночной и почечной ткани крыс при добавлении АМФ
и НАД
Условия
ОПЫТ-1
Прирост аммиака по сравне­
нию с инкубированным контро­
лем в мкг/мг белка (средни« 
данные)
Прирост фосфора по сравнению 
с инкубированным контролем в 
мкг/мг белка (средние данные)
Гомогенаты (печень)
АМФ 7,3 27,5
(5) ' И)
НАД 5,1 24,1
(8 ) (4)
Экстракты ацетонового порошка (печень)
АМФ 4,9 10.7
(6 ) (7)
НАД 5,2 6,6
АМФ
НАД
А М Ф
НАД
(6)
Гомогенаты (почка)
4,9
(6)
4,8
(8)
Экстракты ацетонового порошка (почка)
6,8
(6)
4,4
(8)
(7)
25.3 
(4)
21.3 
(4)
8,3
(6)
5,6
(6)
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Р е з у л ь т а т ы  исследований,  проведенные в этом направлении 
(табл.  6) пока зы ваю т,  что при добавлении И М Ф  и А К  прирост 
аммиака  заметно ниже,  чем в присутствии д о б а в л е н н ы х  Д - Н А Д  
и АК.  Эта  разница более зна чительна  в оп ыт ах  с со вместным д о ­
бавлением АК, И М Ф  и А Т Ф .  Так ,  например,  в присутствии д о ­
бавленных А Т Ф  и А К  прирост аммиа ка  со ст а в л я е т  5,08 мкг,  а 
когда с А Т Ф  и А К  д об ав л яе тс я  И М Ф ,  он по выш ается  до 5,86 м к г  
на мг белка .  Таким образом,  И М Ф  доб ав л ен н ый  д а ж е  в двойном 
количестве,  в образовании св ободного  ам м иак а  несравненно ме­
нее эффективен,  чем Д - Н А Д .
И сс ледования с гомогенатом и экстрактом ацетонового по­
рошка печени и почек,  проведенные в нашей лаборатории М а н а -  
сян, показали,  что А М Ф  и Н А Д  сильно пов ыш аю т прирост а м ­
миака в гом ог е на та х  печени. П а р а л ле ль н о с приростом аммиа ка  
значительно во з р а ст а е т  уровень  фосфата ,  что об у сл ов ли вае тся  
нуклеотидазной и НАД-п иро фо сфа та зно й акт ивностью пече­
ночной ткани (табл.  7 ) .  Интересно отметить,  что в э кс тр а кт ах  
ацетонового порошка деаминирование А М Ф  значительно пони­
жается,  м еж ду тем ка к  деаминирование Н А Д  со хра ня етс я  на 
прежнем уровне ,  при этом прирост ф осф ата  в опы тах  с А М Ф ,  и 
особенно с Н А Д ,  резко понижается.
Полученные д а н н ы е  св ид ет е ль ст ву ю т о том, что об ра з ов ан и е  
аммиака из Н А Д  и в печени может  обу сл ов ли ва ть с я  его прямым 
деаминированием.  Несмотря на то, что Н А Д- пи ро ф ос фа т аз -  
ная и И А Д - а з н а я  активности в э к с тр а к та х  ацетонового порошка 
печеночной ткани значительно сн ижаются ,  тем не менее аммиак 
из Н А Д  образуе тся  в том ж е  количестве .
К а к  видно из таблицы 7, в г ом ог е на та х  почек т а к ж е  проис­
ходит усиленное,  почти один аковое  обра зо ван ие  аммиака  из 
А М Ф  и Н А Д ,  которое со провождается  зна чительным приростом 
фосфата.  В  э к с тр а к та х  ацетонового порошка деаминирование 
Н А Д  сохраняется  на том же уровне,  что и в гомоге нат ах ,  м еж ду 
тем как  продуцирование аммиа ка  из А М Ф  повышается .  П о л у ­
ченные д ан н ы е ка к  в отношении печеночной,  т а к  и почечной т к а ­
ни св и д ете ль ств у ют  о том, что А М Ф  и Н А Д  деаминируются р а з ­
личными деа миназам и.  Об этом св иде те ль ст ву ет  и ряд д а нн ы х ,  
полученных нами в отношении мозговой ткани.  Так ,  например,  
сукцинат резко тормозит выде лени е ам м иак а  из Н А Д  в мито­
хондриальной фракции мозга и в меньшей степени о к а з ы в а е т  
влияние на деамин ирование А М Ф .  Кроме того,  А Т Ф  активирует  
деаминирование А М Ф  и не влияет  на выде лени е а м м иа ка  из 
НА Д,  что отмечалось  и в ис сл ед ов ан ия х  М унц а ( 32 ) .
Д ан н ы е ,  полученные с ацетоновым порошком в отношении 
изменения уровня фо сфата ,  у к а з ы в а ю т  на воз мож но сть  т а к ж е  
прямого деаминирования Н А Д  в почечной ткани.
(
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Заключение
У с т а н о в л е н н ы е  нами фа кты  св иде те ль ст ву ю т о прямом деа-  
минировании никотинамид-аденин-динуклеотидов  в мозговой 
ткани.  При торможении Н А Д - а з ы  никотинамидом,  продуциро­
ван ие  а м м иа ка  из Н А Д  ос ущ ес тв л яе т ся  без прироста фосфата .  
С  другой стороны,  Н А Д  по нашим да нн ым  в мозговой ткани не 
деами ди руе тся .  О тс у тс т ви е  прироста ф осф ата  при деаминирова-  
нии Н А Д  в митохондриальной фракции и повышение уровня фос­
ф а та  при деаминировании А М Ф  ис кл ю ча ют  превращение НА*Д 
пирофосфорилазой в Н М Н  и А М Ф .  Кроме того,  пирофосфори- 
л а з а  сосредоточена  в я д р а х  ( 4 1 — 4 4 ) .  Та ки м  образом,  в мозговой 
ткани Н А Д  за счет о с та тк а  аденина переходит в Д - Н А Д .  Эта 
реакция пре дс та вл яе т  су щес тве нн ый интерес во многих  процес­
сах ,  например,  в ок и сл ит ел ьно -во сст ано ви тел ьны х,  в том числе 
в транспорте  электронов и обра зо ван ии  пр ом еж уто чны х макро- 
з р г о в  в митохондриях ,  при гликолизе  и т. д.
И сс лед ов ани я,  проведенные нами ( 4 5 ) ,  показали,  что в про­
цессе гликолиза  в мозговой ткани при д об авл ени и Д - Н А Д ,  обра­
зов ани е  молочной кислоты уг н ета ет ся ,  в ср еде  накапливается  
пир ува т  и а - к ет о гл у т а р а т ;  об рат ная  картина н а б л ю д а е т с я  в при­
сутствии д об ав л ен н ог о  Н А Д  ( 4 5 ) .
Знач ительный интерес п р едс тав л яе т  ре ами нирование Д - Н А Д  
и выяснение  значения этого процесса в об раз ова ни и свободного 
а мм иак а  из аминокислот.  Пр о ве д ен ны е нами ис сле дов ан ия пока­
зы в а ю т ,  что в присутствии д о б а в л е н н ы х  Н А Д  и АК,  Г К  или 
Г А М К  вы х о д  ам м иак а  значительно возр аст ае т ,  при добавлении 
Д - Н А Д  и этих аминокислот продуцирование а м м иа ка  также 
протекает энергично,  особенно с АК.  По-видимому,  Г К  и Г А М К  
уч а с т в у ю т  в реаминировании Д - Н А Д  путем повышения содер­
жания АК. Про дуцир ование а м м иа ка  в присутствии Д - Н А Д  и 
АК,  к а к  и в сл уч ае  И М Ф  и АК,  ус или вае тся  А Т Ф .  П р е д в а р и т е л ь ­
ные данные,  полученные нами,  св и д е т е л ь с т в у ю т  о возможности 
прямого деаминирования Н А Д  в печени и почках.  В  отношении 
реаминирования Д - Н А Д  в этих о р г а н а х  интерес пре дставляют 
исследования К а п л а н а  и сотр. ( 4 6 ) ,  пок а за вш их ,  что при в в е д е ­
нии мышам Д - Н А Д  значительно повы ша етс я  с о де р ж ан и е НАД, 
особенно в печени и почках.  Интересно отметить,  что уровень 
Н А Д  в этих о р га н а х  повышается  в меньшей степени после в в е ­
дения самого  НА Д .
На  основании полученных нами ре зу л ьт ат ов  можно предло­
жить  следующий механизм об ра зо ван и я а м м иа ка  из амино­
кислот (рис. 1).
Иссле дов ани я,  проведенные нами с А М Ф  и АК,  И М Ф  и АК,  
пока зы ваю т,  что пре длагаемый механизм более  эффективен,  чем 
продуцирование аммиака  путем об ра зо ван и я из И М Ф  и А К  аде-  
нилосукцината ,  из последнего —  А М Ф  и ф ум ар а та  и последую-
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Рис. 1. Механизм образования аммиака 
из аминокислот.
щего деаминирования А М Ф .  С лед у ет  учесть  так же ,  что уровень  
АМФ и И М Ф  в мозговой ткани незначителен по сравнению с 
НАД и Н А Д - Н 2, соде ржа ни е которых с о ст а вл яе т  2 2 — 30 м г %  
(46-48) и значительно больше в печени и сердечной мышце.  
Кроме того, образ ован ие  А К  из Г К ,  ад енилосукцината  из А К  и 
ИМФ происходит в аэробных ус ловия х ,  при которых А М Ф  ин­
тенсивно превращается  в А Т Ф ,  необходимый для синтеза  самого  
аденилосукцината.
Рез ул ьт аты  наших исследований позволяют заключить ,  что 
НАД и Н А Д - Н 2, помимо их участия в окислите льн о- во сст ано ви­
тельных процессах,  несут и другие  функции.
Интересно отметить,  что в митохондриях  не все количество 
НАД учас тву ет  в д ых ат ель ной  цепи. Например,  интактные мито­
хондрии печени крыс со д е р ж а т  от 30 до 40  моль Н А Д  на 1 моль  
цитохрома а ( 4 9 ) .
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О Р О Л И  О Б Р А Т И М О Г О  А М И Д И Р О В А Н И Я  Б Е Л К О В  
В О Б М Е Н Е  И Ф У Н К Ц И Я Х  М О ЗГ А
J1. Я- Тяхепыльд
Кафедра биохимии Тартуского государственного университета, Тарту
Среди многочисленных обм енных процессов,  протекающих в 
метаболическом котле нервной ткани,  одной из наиболее  близко 
поставленных химических  реакций к ф ункц иональном у со сто я­
нию Ц Н С  является ,  несомненно,  об ра зо ван ие  и устранение а м ­
миака.
Положение об аммиаке  ка к  о тонком биохимическом пока­
зателе функционального состояния нервной системы,  выдви нут ое  
Е. А. Владимировой еще в 1954 г. ( 1 ) ,  нашло до нас тоящего  вр е­
мени известное подтверждение и даль не йше е развитие для 
самых различных функци она льн ых состояний,  раз в ив аю щ и хс я  
под действием целого ряда факторов  внешней и внутренней ср е­
ды (см. обзоры 2 — 6 и др . ) .  Строго функциональное  значение 
аммиака для нервной деятельности подт ве ржд ает ся  т а к ж е  его 
выраженным токсическим влиянием,  на что впервые ук а з ал и в 
своих классических ис сл ед ов ан ия х  И. П. П а в л о в  и М. В.  Ненц- 
кий (7) и что затем нашло свое многостороннее подтверждение 
(8- 10).
Поэтому понятен тот интерес,  который уделя етс я  выяснению 
источников и м еханизмов  образ ова ни я и св яз ы ва ни я аммиака ,  
что нашло свое отражение на всех  В с е с о ю з н ы х  конференциях по 
биохимии нервной системы,  а т а к ж е  на дру ги х  нейрохимических 
симпозиумах.
К настоящему времени многочисленные опыты ка к  in vivo, 
так и in vitro  выявили,  что в низкомолекулярной фракции не рв ­
ной ткани в метаболизме ам м иак а  су щ ес тв ен на я  роль принад­
лежит системе д и ка рб он ов ы х аминокислот,  в частности системе 
глютаминовой кислоты,  имеющей наибольшее число перекрест­
ных связей на пути азотистого обмена  (2,  3, 5 ) .
По исследованиям лаборатории А. В .  П а л л а д и н а  (2)  и П. А. 
Кометиани ( 3 ) ,  определенное значение в этих процессах имеет
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т а к ж е  ад ени лов ая  система,  с в я з ы в а ю щ а я  обмен а м м и ак а  с ну­
клеиновыми кислотами,  и, по д ан ны м  лаборатории Г.  X.  Бу ня­
тян,  —  с адениндинуклеотидами ( 1 2 ) .
Н екоторы е другие  формы,  источники и механ изм ы об раз ова ­
ния и св яз ы ва ни я аммиака  в мозгу  ( г екс оза мин ы,  орнитиновый 
цикл, N -а це тиласп арагин овая  кислота)  в ы с ту п а ю т в качестве 
всп ом ог ат ел ьн ы х возможностей и, в частности,  в тех  случаях,  
когда  по тем или иным причинам воз можности си стемы глюта­
миновой кислоты исчерпаны.
В м е ст е  с тем на сегодняшний ден ь  совер ше нно  очевидно, 
что ун иве рса ль ные  процессы об ра зо ван ия  ам м иа ка ,  а т а к ж е  ме­
хани змы его св язы ван ия не могут  быть  полностью объяснены 
только в системе ни зко м ол еку ляр ны х а зо ти ст ых  в е щ е с т в  в мета­
болическом фонде ткани мозга.  Та ки м  же образом механизмы 
токсического  действия аммиака ,  очевидно,  не исчерпываются 
нарушением тех или иных мета бо лич ес ких  з в е н ь е в  в низкомоле­
кулярной фракции нервной ткани.  У ч и т ы в а я  те сну ю генетиче­
скую св яз ь  аммиака с белками,  что имеет д р е в н ю ю  эволюцион­
ную основу,  возник вопрос об участии б е лк оз  м оз га  со своими 
функционально-лабильными амидными группами в обмене 
аммиака .
В оз м ож но с ть  участия амидн ых групп белко в  м озг а  в образо­
вании и связывании аммиа ка  бы ла  д оп ущ ен а еще в 1950 году 
В ей л- М а ле рб ом  (13)  и Е .  А. В ла ди ми ров ой ( 1 4 ) .  Та к о й  меха­
низм освобождения и устранения ам м иак а  был ус т а н о в л е н  в мы­
шечной ткани Д.  Л .  Ф ер д м ан ом  и С. Ф.  Эпштейном ( 1 5 ) .  Однако 
первые экспериментальные д о к а з а т е л ь с т в а  в пользу  участия 
амидных групп белков  мозга  в процессах о бр а з ов ан и я и связы­
вания амми ака  были пре дставлены в ра б о т а х  Р.  В р б а  в 1955 г. 
( 1 6) .
На основании со бс тв ен ны х э кс пер им ен тал ьны х фак тов  и 
имеющихся лите рат ур ных  д а н н ы х В р б а  приходит к заключению,  
что функциональная  активность  (во зб у ж де ни е)  и о т д ы х  (тормо­
жение)  нервной системы пре дс та вл яю т собой с биохимической 
точки зрения циклический процесс дегр ад аци и и ресинтеза бел­
ков нервной ткани.  Конечным продуктом д егр ад ац и и является 
аммиак,  в обезвреживании которого в а ж н у ю  роль иг р ае т  про­
межуточная фаза  —  г л ют ам ино ва я  кисл от а-г лю там ин ,  кото­
рая в свою очередь  являет ся  исходным звеном для  ресинтеза 
белков.  Таким образом,  в сформулированной Р.  В р б а  (17)  гипо­
тезе циклических процессов азотистого  обмена  в мозгу ,  являю ­
щихся единым для состояния воз буж ден ия и торможения,  ста­
вится определенно вопрос об участии белк ов  в обмен е  аммиака 
мозга.
Хотя гипотеза В р б а  отрицает учас тие  д ру ги х  источников 
аммиакообразования,  в частности глюта мин а и адениловой си­
стемы,  тем не менее эти его работы побудили к дальнейшим
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исследованиям роли белков  в обмене а мм иак а  и функциях 
мозга.
Действительно,  дальнейшие работы in vitro  на с р ез а х  ( 1 8 — 20) 
и гомогенатах (2 1 — 24)  подтвердили об ра зо ван ие  амми ака  за 
счет амидных групп белков.
Подробные исследования раз личных источников образования 
аммиака,  в том числе и амидн ых групп белков ,  проведены в л а ­
боратории П. А. Кометиани ( 3 ) .  В  этих ис сл ед ов ан ия х  весьма 
существенным сл едует  считать  факт,  что на пр ав ле нно ст ь  о б р а ­
зования аммиака  и удельный вес от де льн ы х источников зависит  
от целостности структуры инкубируемых препаратов  ткани моз­
га, а т ак ж е от условий инкубации.
Однако наибольшее значение  имеют амидные группы белков,  
азот которых вов л ек а ет с я  в обменные процессы ка к  в амино­
кислотном котле,  т а к  и в адениловой системе.  П о с к о л ьк у  р а з ­
личные белки мозга об л а д а ю т  разной степенью амидирован-  
ности (22— 2 4 ) ,  большое значение приобретают исследования 
Е. Э. Клейн (25)  об участии различных фракций белков  в про­
цессе аммиакообразования.  С другой стороны,  прибавление к 
инкубационной среде ионов аммония приводит к их св яз ы ва ни ю  
белками мозга  (5 ,6 ) .
Таким образом,  эти результаты,  полученные in vitro , явно 
свидетельствуют о важной роли амидных групп белков  в обмене 
аммиака.
Исследования нашей лаборатории,  н ача ты е в 1958 г. под ру­
ководством покойного проф. Э. Э.  Марти нсо на ,  были направ лены 
прежде всего на вы явление  реального  сущ ес тво ван ия прижиз­
ненного и обратимого амидирования белков  мозга в обмене а м ­
миака при различных функци она льн ых состояниях.  Бы л о  пок а­
зано, что в ус ло вия х  экспериментального накопления аммиака  
как при его введении извне ( 2 6 ) ,  т ак  и при поражении печени 
(27) связывание аммиака  происходит действительно не только в 
системе глютаминовой кислоты,  но и белками мозга за счет их 
амидирования. Белки мозга уч а с т в у ю т  в св язы ван ии  аммиака  
также при длительном медикаментозном сне ( 27 ) .
Наоборот,  при электрическом раз драж ении (28)  и при гипо- 
гликемических судорогах ,  в ы з в а н н ы х  введением больших доз 
инсулина ( 2 9) ,  в опытах  in vivo было д о ка за н о образование  
аммиака за счет дезамидирования.  Таки м образом,  эти работы 
подтвердили реальное прижизненное участие  амидных групп 
белков в метаболизме ам миака  в зависимости от функци онал ь­
ного состояния Ц Н С .
Следует  подчеркнуть,  что при электрическом раздражении 
в зависимости от длительности возбужд ен ия был устано вл ен  о б ­
ратимый хар актер амидирования белков  в связи с переходом 
первоначального воз буждения в состояние угнетения ( 2 8 ) .  Р е а к ­
тивность амидных групп белков  мозга  в обмене аммиака  in vivo
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была подтве ржд ена  в систематических  ис сл ед ов а н ия х  л а б о р а ­
тории 3 .  С. Герш ен ови ча  и его сотр.  при не которых э к с т р е м а л ь ­
ных состояниях  (22,  30,  3 1 ) ,  М.  С. Г а е в с к о й  при умирании и 
оживлении орг анизма ( 3 2 ) ,  С. Р.  Ф р ен ке л я  под д ей ств ие м  ряда 
токсических  ве щ ес т в  ( 3 3 ) ,  Б.  Г.  Го рдон при нарушении функции 
печени под действием СС14 (34)  и др.  З а с л у ж и в а е т  внимания,  
что участи е  ам ид ны х групп белко в  мозга  в обмене  ам м иа ка  вы­
яв ле на  д а ж е  при ус ло вн о- ре ф ле кт ор н ых  в оз де й с тв и я х  в опытах 
Е.  А. Влад и ми ро во й ( 3 5 ) .
С другой стороны,  вовлечением ам ид ны х групп бе лко в  мозга 
в обмен ам миа ка  изменяется  соотношение м е ж д у  их амидными 
и карбо ксил ьны ми группами.  А эти группы,  в частности карбо­
ксильные,  со гла сн о современным предста вл ени ям ст рук ту ры  бел­
ков ( 3 6 ) ,  через электрический з а р я д  и во з м ож н ос ть  об ра зо ва­
ния ко ва л ен тн ы х вод ор о дн ых  и с о л е в ы х  связей,  имеют суще­
ственное  значение  при определении физико-химического  и кон- 
формационного состояния белков .  Так им  образом,  путем изме­
нения степени амидирования белков  мозга происходит не только 
их включение в азотистый обмен,  но и изменение физико-химиче­
ских  свойств  и конформационного состояния этих кл ето чн ых  бел­
ков и тем самым ,  возможно,  всей структурной организации клет­
ки, гак ка к  она о т р а ж а е т  в конечном итоге ст р у к ту р у  макромо­
лекул,  вхо дя щ их  в ее со ста в  ( 3 7 ) .  Та ко е ,  р азу м еет ся ,  схемати­
ческое пре дставление  о вз аи м осв яз и ст рук ту ры  и метаболизма 
в связи с функциональным состоянием со от в е т ст в у е т  в общем, 
однако,  денатурационной теории в оз бу ж д ен ия  Д .  Н.  Насонова.  
В  нас тоящее время Д ж .  У нга ро м  (38)  пр е дс та вл ен ы  конкретные 
д а н н ы е  о конформационных изменениях  (трансконформации)  
белков  мозга  при воз бужден ии по их д иф ф ере нци ал ьны м УФ- 
спектрам и изменениям кол ичества  су л ьф г и д р и л ьн ы х групп. В 
свете  этих д а н н ы х  обратимое ам идирование бе лко в  мозга  могло 
бы служ ит ь  одним из конкрет ны х биохимических  механизмов 
м еж ду метаболизмом ам м иак а  и тра нс конформаци ей белков.
В  наших предыдущих иссл ед ов а н ия х  при экспериментальном 
накоплении ам м иак а  в м озгу  ( 2 6 ) ,  поражении печени (26) ,  
инсулиновой гипогликемии (29)  и при введении гормонов 
щитовидной ж ел ез ы (39)  у д а л о с ь  дей ствительно в ы я ви т ь  парал­
лельно с напр ав лен нос тью  амидирования со отв е тс тв ую щ ие  про­
тивоположные изменения в электрофоретической подвижности и 
У Ф - с п е к т р а х  рас тво ри мы х белко в  мозга.  Ес те ст ве нн о,  что в этом 
отношении наиболее  убедительными пре дс та вл яю т ся  та ки е  экс­
периментальные условия,  при кото рых имеют место различия в 
- степени амидирования белков ,  что до лж н о со п р о во ж д ат ьс я  и 
различными изменениями их физико-химического и конф орм а­
ционного состояния,  т. е. обр атимость  амидирования бе лко в  со­
пр ов ождается  обратимостью их физико-химического и конфор­
мационного состояния.
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Такие данные, полученные в опытах с электрическим раздра­
жением различной продолжительности (28), представлены нами 
на предыдущей нейрохимической конференции. В настоящем 
сообщении представляем по этому вопросу ряд новых фактов, 
установленных в нашей лаборатории за ’последние годы.
Опыты были поставлены ка морских свинках, крысах и кошках. В соот­
ветствующем функциональном состоянии эксперимента животные умерщ вля­
лись отсечением головы с немедленным погружением ее в жидкий азот. З а м о ­
роженный мозг извлекался, растирался в ступке до тонкого порошка и из 
него брались пробы для определения свободного преформированного аммиа­
ка, амидного азота глутамина и амидных групп белков методами, описанными 
нами ранее (26). И з этого ж е заморож енного порошка мозга приготавливались 
также экстракты растворимых белков мозга по А. В. П алладину и Н. М. П о­
ляковой (40) для их электрофоретического и спектрофотометрического иссле­
дования.
Электрофорез был проведен на бумаге в вертикальной камере типа Д ур- 
рума при следую щ их условиях: напряжение тока 300 вольт, сила тока 0,8—
1.0 мА на одну ленту, продолжительность 7— 11 часов. По электрофореграммам, 
окрашенным амидочерным 10В, была вычислена электрофоретическая подвиж ­
ность (ЭП) наиболее быстро движ ущ ейся альбуминовой фракции по формуле  
Грабара и Буртона (41):
d
и =  П '  где
U — ЭП (в см2 • сек-1  • вольт-1 ), d — длина пути фракции в см, х — гра-
( в ольт \— I и t —  продолжительность электро­фореза в секундах.
Ультрафиолетовые (УФ) спектры поглощения растворимых белков мозга 
от контрольных и подопытных животных после выравнивания концентрации 
белка в экстрактах были определены при 220— 320 нм. В ряде серий опытов 
УФ спектры поглощения белков мозга были выражены по Унгару (38) как 
«коэффициент ионизации боковых групп» (К П Б Г ), т. е. как отношение 
экстинкции при pH 12 к экстинкции при pH 7.
Все полученные данные подвергнуты статистической обработке по t тесту. 
Различия оценены достоверными при р <  0,05.
Были поставлены опыты на морских свинках и кошках с од­
нократным и повторным подкожным введением хлористого аммо­
ния. В первом случае хлористый аммоний вводился в дозе 0,6—
1.0 г/кг и животные умерщвлялись через 9—45 минут в состоя­
нии явного возбуждения или судорог. Повторное введение хло­
ристого аммония (общее количество 1,2— 1,5 г/кг) осуществля­
лось в 4 приема с получасовыми интервалами. Животные бра­
лись на олыт через 2  часа после первого введения в коматозном 
состоянии.
Оказалось, что как при однократном, так и при повторном 
введении хлористого аммония в мозгу происходит выраженное 
накопление свободного преформированного аммиака,  что в по­
следнем случае выражено в более значительной степени (рис. 
1А). В то же время происходит интенсивное связывание аммиака 
глутаминовой кислотой в глутамин, количество которого возрас-
5 Труды 65
О  контроль О  однократное введение NH4CI В  повторное »едение Nh„Ci
Р ис. 1. С одерж ание аммиака, глутамина, амидного азота белков  
мозга и их электрофоретическая подвиж ность при однократном и 
повторном введении хлористого аммония.
А — азот аммиака (мг%); В — амидный азот белков (мкг/1 г ткани); Г — 
электрофоретическая подвижность альбуминовой фракции (см 2 • сек—*. в ол ь т-1).
тает после однократного и еще больше после повторного введе­
ния хлористого аммония (рис. 1Б).  Однако при эксперименталь­
ном накоплении в мозгу аммиака в его связывании принимают 
участие и белки мозга путем их усиленного амидирования. Вме­
сте с тем при повторном введении хлористого аммония более 
длительное действие аммиака приводит к более выраженному 
увеличению степени амидирования белков мозга по сравнению 
с однократным введением (рис. 1 В). Эти результаты находятся 
в соответствии с данными нашей предыдущей работы (26), а так­
же работы Вельша с сотр. (42) о прижизненном участии белков 
в связывании аммиака при его экспериментальном накоплении. 
Как показали электрофоретические и спектрофотометрические 
исследования, усиление степени амидирования белков сопровож­
дается изменением их физико-химического состояния. Оказалось, 
что увеличение степени амидирования сопровождается умень­
шением ЭФ подвижности альбуминовой фракции растворимых 
белков мозга. При этом существенно, что при повторном введе­
нии аммиака,  когда степень амидирования увеличивается больше 
по сравнению с однократным введением, и ЭФ подвижность 
уменьшается больше (рис. 1 Г). Это объясняется, очевидно, 
уменьшением суммарного отрицательного заряда белков мозга
6 6
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Рис. 2. Коэффициент иониза­
ции боковых групп (К И Б Г) 
растворимых белков мозга при 
однократном введении хлор-и- 
сгого аммония.
контроль;
опыт.
MD-
Рис. 3. Коэффициент иониза­
ции боковых групп (К И Б Г) 
растворимых белков мозга при 
повторном введении хлористо­
го аммония.
контроль;
опыт.
(связывание ионизирующих карбоксильных групп аммиаком) и 
находится в соответствии с недавными данными о возможности 
определения количества амидного азота пептидов при помощи 
ЭФ подвижности (43).
Различная степень амидирования белков мозга по-различ­
ному отражается и на их дифференциальных УФ спектрах по­
глощения. При однократном введении хлористого аммония было 
найдено увеличение КИ Б Г  как при 245, так и при 305 нм, а при 
повторном введении хлористого аммония более выраженная сте­
пень амидирования белков мозга приводит уже к понижению 
КИ БГ при этих же длинах волн (рис. 3).  По Унгару (38, 4 4 ) из­
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менения в КИ Б Г  означают конформационную п ер ес т р о й к у  оел- 
ков в растворе. В свете этих данных в сопоставлении с нашими 
результатами можно думать, что в условиях экспериментального 
накопления аммиака в мозгу различной степени ам и ди р ов ан и я  
белков мозга соответствует их различное физико-химическое и 
конформационное состояние (по электрофоретическим и спект­
ральным свойствам).
Еще более наглядно обратимость амидирования и ее отра­
жение на физико-химическом состоянии белков мозга выступает 
в опытах с экспериментальным аллоксановым диабетом и с вве­
дением центедрина (стимулятор ЦНС) .
После подкожного введения крысам 0,2 г/кг аллоксана у них 
через I— 2  дня развивается острый диабет с повышенной актив­
ностью ЦНС, который на 3—4 день переходит в характерное 
состояние диабетической комы. Оказалось,  что в состоянии ост­
рого диабета в мозгу происходит усиленное образование аммиа­
ка как из глутамина, так и за счет дезамидирования белков моз­
га, амидный азот которых уменьшается (рис. 4; А, Б и В-1). 
Наоборот, в стадии диабетической комы отмечается связывание
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Рис. 4. И зменения з  процентах 
азота аммиака (Л ), амидного 
азота глутамина (Б ) и белков 
мозга (В ) и электрофоретической  
подвиж ности альбуминовой фрак­
ции мозга (Г) при аллоксановом  
диабете и введении центедрина в 
отношении контроля ( 1 0 0 % ).
1 — острая стадия диабета; 2 — диа­
бетическая кома; 3 — 60 минут после 
введения центедрина; 4 — 120 минут 
после введения центедрина.
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аммиака как в виде глутамина, так и в виде амидных групп бел­
ков мозга, в результате чего степень амидирования белков мозга 
увеличивается (рис. 4; А, Б, В-2). Различной степени амидиро­
вания соответствуют противоположные изменения в их физико­
химическом состоянии: уменьшение степени амидирования в 
острой стадии диабета сопровождается увеличением ЭФ подвиж­
ности (рис. 4; Г-1) и увеличением УФ спектров поглощения при 
260—280 нм (рис. 5А); а увеличение степени амидирования в 
состоянии диабетической комы приводит соответственно к умень­
шению ЭФ подвижности (рис. 4; Г-2) и УФ спектров поглоще­
ния (рис. 5Б).
Е Е
Рис. 5. Ультрафиолетовые спектры поглощения 
растворимых белков мозга в острой стадии  
аллоксанового диабета (Л) и при диабетической  
коме (Б) .
------------------  к о н т р о л ь ;---------------- опыт.
Опыты с центедрином (риталином) были проведены на мор­
ских свинках (Э. К. Тийгимяэ) . Оказалось, что при введении 
2 0  мг/кг центедрина через 60 минут наблюдается увеличение 
количества аммиака в мозгу преимущественно за счет дезамиди­
рования белков мозга (изменения количества амидного азота 
глутамина оказались статистические недостоверными (рис. 4; А, 
Б, В-3). При удлинении действия центедрина до 120 минут обра­
зующийся на первой стадии аммиак усиленно связывается бел­
ками мозга, происходит их амидирование (рис. 4; А, Б, В-4). 
И в этих опытах различной степени амидирования белков мозга 
соответствуют противоположные изменения в их физико-химиче­
ском состоянии: дезамидирование белков мозга через 60 минут 
после введения центедрина сопровождается увеличением ЭФ
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Рис. 6 . К оэффициент ионизации 
боковых групп (К И Б Г ) раствори­
мых белков мозга через 60 минут 
(А)  и 120 минут (Б)  после вве­
дения центедрина. 
------------------  к о н т р о л ь ;-----------------опыт.
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подвижности (рис. 4; Г-3) и увеличением К И Б Г  (рис. 6 А); на­
оборот, увеличение степени амидирования белков мозга при 
удлинении действия центедрина до 1 2 0  минут приводит к умень­
шению ЭФ подвижности (рис. 4; Г-4”) и уменьшению КИБГ 
(рис. 6 Б).  Обратимость амидирования и соответствующие ей 
противоположные изменения в физико-химическом состоянии 
белков мозга в этих опытах, как и в нашей предыдущей работе 
с электрическим раздражением различной длительности (28), 
отражают,  по-видимому, переход возбуждения ЦНС в состояние 
запредельного торможения.
Обратимые сдвиги в степени амидирования и соответствую­
щие изменения в физико-химическом состоянии белков мозга в 
связи с функциональным состоянием ЦНС были получены в на­
шей лаборатории под действием имипрамина (45, 46), а также 
АКТГ и кортизона (47).
Таким образом, представленные данные в сопоставлении с 
предыдущими работами нашей лаборатории свидетельствуют о 
том, что белки мозга in v ivo  путем подвижного обратимого ами­
дирования активно вовлекаются в азотистый обмен нервной тка­
ни, что отражается также в обратимых переходах их физико­
химического и конформационного состояния. При этом направ­
ленность включения белков в азотистый обмен и изменения 
вследствие этого их физико-химического состояния находится в
т г
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тесной связи с функциональным состоянием ЦНС. Поскольку 
физико-химические и конформационные перестройки белков не 
могут не отразиться на их биологической активности, представ­
ляется перспективным выявление роли обратимого амидирова­
ния отдельных белковых фракций и, в частности, каталитически 
-активных белков в обмене и функциях нервной системы.
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О В З А И М О С В Я З И  М Е Т А Б О Л И З М А  А М М И А К А  
И О Б Р А Т И М О Г О  Д Е З А М И Д И Р О В А Н И Я  Б Е Л К О В  
Г О Л О В Н О Г О  МОЗ ГА,  КАК ЧАСТИ Б И О Х И М И Ч Е С К О Г О  
К О М П О Н Е Н Т А  М Е Х А Н И З М А  С А М О Р Е Г У Л Я Ц И И  
С Т Р УКТ УР Ы И Ф У Н К Ц И И  Н Е Р В Н О Й  СИС Т Е МЫ
Е. А. Владимирова
Л аборатории функциональной нейрохимии И нститута физиологии  
им. И. П. П авлова АН СССР, Л енинград
Представление о первостепенной роли белка в жизнедеятель­
ности животного организма, в осуществлении специфической 
деятельности его органов и тканей, в частности, нервной ткани, 
нашло экспериментальное подтверждение в работах многих как 
отечественных, так и зарубежных лабораторий, но прямых био­
химических данных о степени участия белков мозга при осу­
ществлении процессов высшей нервной деятельности в доступ­
ной нам литературе не встретилось.
Приходится отметить, что и в настоящее время продолжает 
оставаться большим контраст между достижениями физиологии 
высшей нервной деятельности и экспериментальным материалом 
по биохимии этого вопроса. Такое отставание, по-видимому, 
объясняется прежде всего исключительной сложностью самого 
объекта изучения. ,
Применяя павловский метод условных рефлексов в сочета­
нии с биохимическим исследованием больших полушарий мозга 
крыс, нам удалось обнаружить изменения концентрации свобод­
ного аммиака-и  свободного глютамина, отражающие преобла­
дание возбудительных или тормозных процессов в разные ста­
дии дифференцировочного и угасательного торможений ( 1 ).
Предположение о структурных изменениях белков мозга в 
начальный период возбуждения ЦНС и о восстановлении их ис­
ходного состояния по мере развития охранительного торможе­
ния нами было высказано ранее (2 ).
Настоящее сообщение является продолжением опубликован­
ных нами исследований по функциональной биохимии мозга, в 
дополнение к которым проведены эксперименты с целью изуче­
ния непосредственного участия белков головного мозга в осу­
ществлении основных процессов нервной деятельности.
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Методика
Все наши опыты проведены на белых крысах весом 180— 200 г. Д в и га­
тельные пищевые и двигательные оборонительны е условные рефлексы выра­
батывали, пользуясь специально сконструированной нами камерой, приспо­
собленной и для максимально быстрого фиксирования прижизненны х биохи­
мических сдвигов в мозгу ж ивотного в любой момент проводимого экспери­
мента.
Биохимическим показателем функционального состояния Ц Н С  служ или  
концентрация свободного аммиака и глютамина в больш их полуш ариях голов­
ного мозга и количество азота лабильных и прочно связанны х амидных групп 
суммарных белков мозга.
Результаты опытов и их о б с у жд е н и е
В опытах на белых крысах нами было обнаружено в первые 
15 секунд электрокожного раздражения (рис. 1) увеличение кон­
центрации свободного аммиака (на 39%) и незначительное
Рис. 1. И зменения содерж ания свободного аммиака —  N -N H 3 ( / )„  
амидного азота глютамина N -N H 2r J l (2) ,  легкогидролизуемы х —  Л Г  
(5) трудногидролизуемы х —  ТГ (4) амидных групп белков м озга  
и их суммы —  S» (5) в больш их полуш ариях при электрокож ном  
раздраж ении длительностью 15 сек. ( / ) ,  60 сек. ( / / )  и 1 2 0  сек. { I I I ) у 
выраженные в %  к норме.
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уменьшение количества амидного азота свободного глютамина 
(3,09с). При этом оказалось заметно уменьшенным и содержа­
ние легкогидролизуемых амидных групп белков мозга (на 
12,4%), трудногидролизуемых на 3% и общей их суммы на 5,4% 
в отношении к норме (рис. 1, I). При увеличении продолжи­
тельности электрокожного раздражения до 60 сек. на фоне воз­
растающего содержания свободного аммиака (на 47% выше 
нормы) количество глютамина и амидных групп белков мозга 
тоже повышалось (рис. 1, II).
Синтез глютамина и амидирование свободных карбоксиль­
ных групп белков мозга еще более заметны, если данный при­
рост выразить в процентах по отношению к исходному уменьшен­
ному их количеству, обнаруженному на 15-ой секунде от начала 
электрокожного раздражения.  При таком сравнении прирост 
аммиака составляет 6 %, но зато глютамина стало больше на 
12%, легкогидролизуемых амидных групп — на 14,1%, трудногид­
ролизуемых — на 7,7% и общее количество амидного азота бел­
ков мозга возросло на 9,1% (рис. 2, II).
Рис. 2 . Изменения содерж ания тех ж е компонентов (обозначения на рис. 1) 
при электрокожном раздраж ении длительностью 60 сек. ( / / )  и 1 2 0  сек. ( / / / ) ,  
выраженные в % но отношению к содерж анию  их в первые 15 сек. р аздр а­
ж ения, а такж е при сравнении ( / / / )  с ( / / )  как исходным состоянием.
*/о
ho ■
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Интересно, что к концу второй минуты прерывистого электро­
кожного раздражения снова намечается незначительное умень­
шение количества свободного глютамина и азота лабильных 
амидных групп белков, но в данном случае — при одновременно 
сопутствующем резком увеличении количества азота прочно свя­
занных амидных групп белков (на 18,2%) и общей суммы амид­
ного азота белков мозга (на 12,7%) в сравнении с нормой 
(рис. 1 , I II ).  В действительности же увеличение количества проч­
но связанных амидных групп белков мозга является еще боль­
шим (на 2 2 %),  если принять во внимание происшедшую ком­
пенсацию части дезамидированного белка в первые 15 секунд 
с момента возникновения состояния возбуждения (рис. 2, III).
На рисунке 2 отчетливо видно преобладание синтеза свобод­
ного глютамина и увеличение количества лабильных амидных 
групп белков мозга на 60-ой секунде с момента применения 
электрокожного раздражения, в то время как в следующей фа­
зе — на 1 2 0 -ой секунде раздражения — преобладает увеличение 
количества прочно связанных амидных групп белков при сопут­
ствующем уменьшении количества вновь синтезированного сво­
бодного глютамина и лабильно связанных амидных групп бел­
ков мозга. Это явление можно иллюстрировать и результатом 
сопоставления количеств исследуемых нами компонентов в мозгу 
на 1 2 0 -ой секунде с обнаруженным ранее на предшествующей 
60-ой секунде (рис. 2, IV).
Оказалось,  что на протяжении второй минуты раздражения 
произошло уменьшение концентрации свободного аммиака на 
5,7%, амидного азота глютамина на 11,9%, азота легкогидроли­
зуемых амидных групп белков на 5,1% при одновременном уве­
личении трудногидролизуемых амидных групп на 13,2% и общего 
количества амидного азота белков мозга на 9,1%.
Мы склонны думать, что в данном случае уменьшение коли­
чества свободного глютамина при одновременном понижении 
концентрации свободного аммиака в больших полушариях мозга, 
в условиях стремительно развивающегося безусловного корково­
го (охранительного) торможения на фоне состояния возбужде­
ния ЦНС, тесно связано с процессом восстановления исходной 
структуры макромолекул белков мозга и особенно наиболее 
реактивного, специфического для нервной ткани белка, дезами­
дирование которого, возможно, и было первым биохимическим 
ответом на раздражение нейронов. Отсюда следует, что и мгно­
венно освобождающийся при этом аммиак может явиться пус­
ковым сигналом к развертыванию и последующей регуляции це­
пи ферментативных реакций азотистого метаболизма нервной 
ткани. К данной мысли побуждает и постоянно наблюдаемый 
нами факт уменьшения концентрации свободного глютамина и 
азота легко- и трудногидролизуемых амидных групп белков моз­
га в первые 15 сек. возникновения возбудительных процессов, но
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при одновременном, наоборот, резком увеличении содержания 
свободного аммиака как при безусловнорефлекторном, так и 
условнорефлекторном раздражении (рис. 1, I и рис. 2. V).
Обнаруженное нами волнообразное изменение концентрации 
свободного глютамина и сопутствующее ему уменьшение и по­
следующее увеличение количества амидного азота белков мозга 
на фоне высокого уровня свободного аммиака отражают возник­
новение и постепенное развитие безусловного коркового тормо­
жения.
Это явление, как нам кажется, может служить новым под­
тверждением высказанного нами ранее предположения (2 , 3) об 
использовании вновь синтезированного глютамина в больших по­
лушариях головного мозга в аналогичных условиях опытов имен­
но на восстановление в какой-то степени нарушенной исходной 
структуры белков мозга. Этот же факт, в свою очередь, под­
тверждает и специфическую защитную роль охранительного тор­
можения, способствующего восстановлению работоспособности 
корковых клеток путем нормализации и поддержания тонкой 
сбалансированности биохимических превращений, обеспечиваю­
щих синтез белков, дезамидирование которых, как показали на­
ши опыты, имеет место в первые же секунды возбуждения.
Вместе с тем, указанные изменения азотистого метаболизма 
свидетельствуют не только о неразрывной взаимосвязи обмена 
веществ и нервной деятельности, но и являются одной из иллю­
страций реального существования единой системы специфиче­
ской саморегуляции физиологических функций и биохимических 
превращений, обеспечивающих жизнедеятельность нервных кле­
ток и всего организма.
Таким образом, результаты наших исследований свидетель­
ствуют, что белки мозга, благодаря их специфическому свойству 
обратимого дезамидирования и амидирования свободных карбо­
ксильных групп, действительно, наряду с системой глютамино­
вая кислота — глютамин, участвуют как в образовании, так и в 
устранении свободного аммиака в мозгу. Что касается роли сво­
бодного глютамина в этих процессах, то в литературе продол­
жает встречаться взгляд на глютамин только как на продукт 
устранения избытка аммиака. Однако, наш экспериментальный 
материал показывает, что свободный глютамин при воздействии 
глютаминазы может дезамидироваться с образованием свобод­
ного аммиака в мозгу в физиологических условиях опыта. Но 
этот процесс проявляется только в первые секунды начальной ста­
дии возбуждения нервной системы, т. е. до момента активации 
безусловного коркового торможения, когда свободный аммиак 
находится уже в концентрации, активирующей ферментативный 
синтез глютамина и амидирование белков мозга при непосред­
ственном участии вновь синтезированного глютамина. Повыше­
ние активности глютаминазы установлено недавно (4) в различ­
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ных участках головного мозга крыс в первые 15—20 с еку н д  от 
начала судорог, вызванных акустическим раздражителем.
Аналогичный путь устранения избытка свободного аммиака 
имеет место и в мышечной ткани, при котором существенную 
роль играет амидирование белков. Но, как показали исследова­
ния Д. Л. Фердмана с сотрудниками, в первую очередь происхо­
дит синтез глютамина, который затем входит во взаимодействие 
с белками мышц (5, 6 ). Установлено, что скорость синтеза глю­
тамина зависит от величины концентрации свободного аммиака 
в окружающей среде (7, 8 , 9). Однако и в настоящее время еще 
не выяснен тот порог концентрации свободного аммиака в тканях, 
при котором меняется характер влияния его на ферментативные 
процессы нервной ткани целостного организма, обладающего 
сложной системой защитных механизмов и, в том числе, устра­
няющих аммиак биохимических циклов.
Так, в случае экспериментального повышения количества 
свободного аммиака в мозгу путем парентерального введения 
его животным, а также и при добавлении его к ткани мозга в 
опытах in vitro  обнаружено ( 1 0 , 1 1 ) увеличение концентрации 
пировиноградной, а-кетогрютаровой и молочной кислот в мозгу 
вследствие нарушения окислительного декарбоксилирования, 
именно, под непосредственным влиянием свободного аммиака. 
Одновременно в мозгу угнетаются и процессы окислительного 
фосфорилирования, результатом чего является уменьшение ко­
личества АТФ, фосфокреатина и увеличение количества неорга­
нического фосфора в мозгу.
Полученные нами данные относительно активного участия 
белков мозга в азотистом метаболизме соответственно измене­
ниям функционального состояния ЦН С нашли дальнейшее под­
крепление в ряде убедительных и последовательных эксперимен­
тов Э. Э. Мартинсона и Л. Я. Тяхепыльда (12), посвященных 
изучению некоторых физико-химических свойств белков при 
воздействии факторов, повышающих или понижающих деятель­
ность головного мозга. Оказалось,  что накопление аммиака в 
мозгу при парентеральном однократном введении его животным 
сопровождается амидированием белков мозга и изменением 
структуры их макромолекул, о чем свидетельствовало уменьше­
ние электрофоретической подвижности некоторых фракций бел­
ков и увеличение интенсивности УФ-спектров поглощения. При 
повторном же введении аммиака общая интенсивность поглоще­
ния в той же области наоборот — уменьшалась.
При совместном как однократном, так и повторном введении 
аммиака и глютаминовой кислоты электрофоретическая подвиж­
ность белков мозга не уменьшалась,  а увеличивалась в обоих 
случаях, соответственно изменялась интенсивность УФ-спектров 
поглощения.
Этими экспериментами доказана возможность связывания
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аммиака не только свободной, но и входящей в состав белковых 
молекул глютаминовой кислотой, и, таким образом, увеличения 
количества богатых энергией амидных связей белков мозга, 
влияния определенным образом на их физико-химические 
свойства и молекулярную структуру.
Интересно, что Э. Э. Мартинсон и Л. Я. т яхепыльд (13) об­
наружили дезамидирование белков мозга, увеличение электро­
форетической подвижности некоторых фракций белков мозга 
и уменьшение интенсивности их УФ-спектров поглощения при 
сравнительно кратковременном (1 ‘/ 2 — 2  мнн.) раздражении 
электрическим импульсатором с наложением электродов на го­
ловы морским свинкам и кроликам; при длительном же воздей­
ствии (15—30 мин.) наблюдалось, наоборот, амидирование сво­
бодных карбоксильных групп белков мозга, уменьшение эле­
ктрофоретической подвижности белков и увеличение интенсив­
ности УФ-спектров поглощения. *
Иначе говоря, эти факты убедительно свидетельствовали об 
изменении структуры белковых молекул соответственно функцио­
нальному состоянию головного мозга и о непрерывном активном 
их участии в образовании и устранении свободного аммиака.
Последнее наблюдение и результаты других экспериментов 
позволили авторам высказать мысль, что одним из биохимиче­
ских факторов изменения макроструктуры белков в связи с 
функциональным состоянием мозга является аммиак, носителем 
и источником которого служат сами белки в форме обратимо 
отщепляемых амидных групп. Эти данные подтверждают пред­
положение и других исследователей (14—20) о том, что белки 
мозга могут быть как источником аммиака, так и его устрани- 
телем.
С другой стороны, обнаруженное и нами активное участие 
белков в азотистом метаболизме мозга соответственно взаимо­
действию возбудительных и тормозных процессов свидетельст­
вует о возможном реальном изменении физико-химических свой­
ств и конфигурации макромолекул белков мозга уже в очень 
короткие интервалы воздействия адекватных раздражителей.
Это, в свою очередь, говорит о том, что сам белок может 
быть источником аммиака в момент его ответной реакции на 
первичный возбуждающий импульс, но он не единственный, ибо 
и с наступлением последующего энергичного амидирования бел­
ков концентрация свободного аммиака в мозгу длительное время 
остается повышенной.
Однако, при чрезмерно сильном или чрезмерно длительном 
раздражении в какой-то момент может произойти нарушение 
биохимической саморегуляции и тогда развивается в той или 
иной степени функциональное истощение корковых клеток, со­
провождающееся некоторым нарушением и условнорефлектор­
ной деятельности.
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Согласно нашим исследованиям, у животных с эксперимен­
тально созданным состоянием невроза и резко выраженным дви­
гательным возбуждением даже в период воздействия дифферен- 
цировочного раздражителя (до невроза дифференцировка была 
абсолютной) обнаруживается нарушение саморегуляции и азо­
тистого обмена в больших полушариях мозга.
Особенно наглядно это вырисовывается при сравнении изме­
нений содержания свободного аммиака, глютамина и азота 
амидных групп белков мозга с интенсивностью метаболизма ука­
занных компонентов в ткани мозга здоровых животных при 
такой же бурной двигательной оборонительной реакции на эле- 
ктрокожное раздражение и в течение такого же интервала вре­
мени — 60 секунд (рис. 3, I и II).
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Рис. 3. И зменение содерж ания тех ж е компонентов в м озгу невро­
тических (I)  и здоровы х животны х (II)  в состоянии резко выра­
ж енного двигательного возбуж дения длительностью 60 сек. в 
сравнении с нормой и м еж ду  собой ( III) .
Оказалось,  что у животных в невротическом состоянии при 
нарушении своевременного развития безусловного коркового 
торможения в период действия дифференцировочного разд ражи­
теля преобладают процессы диссимиляции.
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Выдвигаемое нами представление о безусловном корковом 
торможении (охранительном) как энзимохимическом свойстве 
раздражимого субстрата (комплекса белков) нейронов, активно 
проявляющемся в сложной системе саморегуляции метаболизма 
и функции нервной ткани как при повышенной деятельности, 
так и в состоянии относительного покоя, не противоречит уче­
нию И. П. Павлова о взаимопереходах возбудительных и тор­
мозных процессов именно в самих нервных клетках коры боль­
ших полушарий. «За этими клетками надо признать», — писал 
И. П. Павлов (21), — «высшую степень реактивности и, следо­
вательно, разрушаемости.
Эта стремительная функциональная разрушаемость является 
главным толчком к появлению в клетке особенного процесса 
торможения, экономического процесса, который не только огра­
ничивает дальнейшее функциональное разрушение, но и способ­
ствует восстановлению истраченного раздражимого вещества»
Именно это свойство «особенного процесса торможения — 
экономического процесса, который . . .  способствует восстанов­
лению истраченного раздражимого вещества» нам и удалось об­
наружить в форме обратимого дезамидирования и амидирования 
белков мозга.
Согласно биохимическим данным, пусковым фактором воз­
никновения, вернее активации, безусловного коркового тормо­
жения — охранительного по функции, является сдвиг обмена 
веществ в нервных клетках, возникший уже в начальной стадии 
возбуждения при воздействии как положительных, так и отрица­
тельных условных радражителей (22, 23).
В настоящее время бесспорно экспериментально доказана 
более высокая скорость обновления белков именно головного 
мозга, в сравнении со скоростью обновления белков ряда других 
органов (24).
Применяя метод электрофореза на агар-агаре, удалось р а з ­
делить растворимые белки мозга на 16 белковых фракций. Од­
нако и эти электрофоретические фракции не представляют со­
бой индивидуальных белков (25, 26).
В состоянии возбуждения ЦНС усиленному обновлению под­
вергается фосфор фосфопротеинов мозга (27—30).
Быстрая обмениваемость фосфора фосфопротеинов в мозгу 
установлена и опытами зарубежных исследователей (31, 32). 
Оказалось, что скорость обновления белков с высокой обмени- 
ваемостью можно измерить только в условиях коротких опытов
(16).
Высокая интенсивность обновления белков мозга и взаимо­
связь с функциональным состоянием ЦНС представлена в целом 
ряде экспериментальных работ и обзорных статей. Однако, при 
рассмотрении литературных данных можно заметить некоторую 
противоречивость результатов исследования скорости обновле-
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ния белков мозга как при возбуждении, так и в случаях тормо­
жения нервной деятельности.
Влияние фактора времени при изучении скорости обновления 
белков в мозгу при состояниях возбуждения и торможения убе­
дительно показано академиком А. В. Палладиным с сотрудни­
ками (33).
Дезамидирование белков мозга с изменением их макрострук­
туры обнаружено при инсулиновой гипогликемии (34) и пои 
электрораздражении.  В последнем случае, по мере увеличения 
продолжительности раздражения имел место переход к амиди- 
рованию белков мозга и уменьшению их электрофоретической 
подвижности (13).
На основе того, что водорастворимые белки как в головном 
мозгу, так и в периферическом нерве являются наиболее актив­
ными и обладающими наиболее интенсивно протекающим обме­
ном, было высказано предположение, что водорастворимые бел­
ки мозга являются наиболее важными белковыми веществами 
нервной ткани (35, 36).
Изменение соотношения лабильных и прочно связанных амид­
ных групп суммарных и водорастворимых белков мозга было 
обнаружено при возбуждении и дремотном состоянии крыс в ус­
ловиях кислородной интоксикации (18).
Согласно исследованиям Е. Э. Клейн (37), повышенное обра­
зование свободного аммиака в мозгу при воздействии некоторых 
фармакологических средств обусловлено дезамидированием не­
растворимой фракции белков мозга, а устранение его совер­
шается за счет водорастворимых белков и системы глютамино­
вая кислота—глютамин. Позднее было показано, что и характер 
изменений количества амидного азота водорастворимой фрак­
ции белков мозга взаимосвязан с интенсивностью применяемого 
электрораздражения (38).
Резкое уменьшение удельной активности белков мозга, судя 
по скорости включения 5 35-метионина, имеет место при функцио­
нальном истощении нервной ткани при гипертиреозе (3 9 ).
Следует заметить, что скорость обновления белков головного 
мозга повышается не только при возбуждении ЦНС, но и при 
разлитом глубоком торможении, в зависимости от предшествую­
щего исходного функционального состояния нервной ткани, от 
степени ее истощения, на фоне которого животное впадает в 
сон без применения снотворных веществ.
После чрезмерной истощающей работы последующий сон жи­
вотных сопровождается усилением синтеза белков головного 
мозга (40—44), в то время как сон, наступающий после обычного 
бодрствующего состояния животных, сопровождается некоторым 
понижением обмена веществ.
Иначе говоря, в том и другом случае проявляется охрани­
тельная функция безусловного коркового торможения.
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То, что восстановление исходной структуры белков мозга 
начинается уже в начальной стадии возбуждения ЦНС, т. е. с 
момента активации безусловного торможения, совпадает с из­
вестным представлением о белковой (денатурационной) теории 
возбуждения, разработанной Д. Н. Насоновым с сотрудниками 
(45—47). Оказалось, что обратимая денатурация белков прото­
плазмы лежит в основе не только местного, но и распространяю­
щегося возбуждения, что имеет непосредственное отношение 
и к изучаемому нами рефлекторному возбуждению больших по­
лушарий головного мозга.
Полученный нами экспериментальный материал, приведенный 
в данном сообщении, свидетельствует, что одним из пусковых 
факторов цикла биохимических реакций, сопряженных с возбуж­
дением нервной ткани, является обратимое дезамидирование 
свободного глютамина и белков мозга с одновременным образо­
ванием свободного аммиака, который, в свою очередь, достигнув 
пороговой концентрации, включается в цикл аминирования а- 
кетоглютаровой кислоты, амидирования свободной глютамино­
вой кислоты и свободных карбоксильных групп белков мозга.
Достоверность взаимосвязи функционального состояния ЦНС 
и изменения структуры белковых молекул в настоящее время 
является экспериментально доказанной (48, 49, 36).
Одной из интереснейших задач современной физиологии и 
биохимии высшей нервной деятельности является изучение при­
жизненных изменений макроструктуры и конформации белков 
мозга при взаимопереходах возбудительных и тормозных про­
цессов.
Познание природы сложных механизмов взаимодействия про­
цессов высшей нервной деятельности возможно при творческом 
сочетании павловского метода условных рефлексов и современ­
ных методов исследований гетерогенной структуры и функций 
ЦНС.
Много ценных экспериментальных цанных получено посред­
ством применения электрофизиоло*гических и электронномикро­
скопических методов исследования в области изучения строения 
и функции синапсов и других структурных образований мозга, 
участвующих в механизмах передачи нервных импульсов с од­
ного нейрона на другой и в других звеньях условнорефлектор­
ной дуги.
Материал биофизической химии, рассматривающий живой ор­
ганизм как способный к самообновлению белковой открытой 
системы, способствует пониманию сущности закономерной сопря­
женности обмена веществ, структуры и функций нервной си­
стемы.
Об этом же свидетельствует и классическая формулировка 
Ф. Энгельса: «Жизнь есть способ существования белковых тел 
и этот способ существования состоит по своему существу в
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постоянном самообновлении химических составных частей этих 
тел» (50).
Известно также,  что катализаторы в открытой системе 
влияют не только на скорость реакций, но и на стационарные 
концентрации реагирующих веществ, а возбуждение живых кле­
ток, по существу, является результатом смещения стационарного 
состояния открытых систем (51, 52).
Таким образом, на основании результатов наших исследова­
ний и литературных данных считаем возможным сделать заклю­
чение, что в свете теории биологических открытых систем безус­
ловному корковому торможению, свойственному нейронам не 
только коры больших полушарий, но и других частей мозга, не­
сомненно, принадлежит существенная роль в системе саморегу­
ляции тканевого метаболизма. Вместе с тем наблюдаемое нами 
при активации безусловного коркового торможения стремитель­
ное изменение азотистого метаболизма в направлении восста­
новления исходной структуры белков мозга соответственно ста­
ционарному состоянию относительного покоя, при котором нерв­
ная клетка находится в готовности адекватно реагировать на 
любое даже незначительное изменение в окружающей среде, яв­
ляется одной из иллюстраций основного свойства биологических 
открытых систем — способности к самообновлению белковых 
веществ. Отсюда следует и настоятельная необходимость про­
должения поисков индивидуального белка или белкового ком­
плекса, специфического для нервной ткани, мгновенно реагирую­
щего на раздражающий импульс дезамидированием, т. е. осво­
бождением аммиака.
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4ОБ И С П О Л Ь З О В А Н И И  Г А М И Н О М А С Л Я Н О Й  
И А С П А Р А Г И Н О В О Й  К И С Л О Т  КАК Э Н Е Р Г Е Т И Ч Е С К О Г О  
М А Т Е Р И А Л А  В Г О Л О В Н О М  М О З Г У
\
В. Н. Чикваидзе, Г. Г. Ш амкулашвили
И нститут физиологии АН Грузинской ССР, Тбилиси
Рядом исследователей было показано, что окисление значи­
тельной части глюкозы в головном мозгу идет не прямо с обра­
зованием углекислоты, а через новообразование аминокислот, 
которые в дальнейшем подвергаются окислению (1). Изотопны­
ми методами исследования также установлено, что свободные 
аминокислоты в головном мозгу обладают очень большой ско­
ростью обновления (2—3). До последнего времени было извест­
но, что из свободных аминокислот только глютамат может быть 
использован тканью мозга в качестве субстрата окисления. Даль­
нейшими исследованиями было установлено, что и у-аминомас- 
ляная кислота (ГАМК) может стимулировать дыхание срезов 
мозга (4), хотя по этому поводу в литературе нет единого мне­
ния (5). Участие аспартата в окислительных процессах голов­
ного мозга остается пока неизученным. В настоящее время этот 
вопрос привлекает особое внимание, так как было установлено, 
что 80—90% окисленного глютамата в мозгу превращается в ас- 
партат (6 ), что указывает на важную роль этого соединения в 
метаболизме мозговой ткани. Интересно отметить, что в резуль­
тате окисления из ГАМК, в виде промежуточного продукта, об­
разуется также аспартат.
В настоящем исследовании была поставлена задача выяснить 
участие ГАМК и аспартата в энергетическом обмене мозговой 
ткани.
М етодика работы
Опыты были проведены инкубацией срезов коры головного мозга крыс. 
Условия инкубации были аналогичны прежним исследованиям (4 ). Измерение 
потребления кислорода производилось манометрическим методом Варбурга.
Окислительное фосфорилирование изучалось на препаратах изолированных 
митохондрий коры головного мозга взрослы х крыс. П осле декапитирования 
ж ивотного быстро извлекался мозг и на холоду  готовился 1 0 % гомогенат в
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растворе 0.32 М сахарозы . Ядра и крупные оболочки клетки отделяли центри­
фугированием на хол оду при 1000 g  в течение 10 мин. М итохондриальная  
фракция выделялась двукратным центрифугированием при 16 000 g  по 15 мин. 
Осадок митохондрий суспендировали в солевом растворе, имеющим конечную  
концентрацию: калиевый фосфатный буфер (pH —  7,4) — 10 мМ, трис 
(pH —  7,4) —  20 мМ, Э Д Т А  — 2 мМ (pH —  7 ,4), N aF  — 10 мМ, КС1 —  
50 мМ, M gC l2 —  8  мМ, глюкоза —  20 мМ, АТФ —  2 мМ, гексокиназа —  
2 мМ (S i g m a  t y pe  III) ,  субстраты окисления —  10 мМ, а-кетоглю тарат —  
5 мМ, пиридоксальфосфат —  0,5 мМ. Инкубацию проводили в аппарате В ар­
бурга в течение 30 минут при 37° С. П осле инкубации в сосудики Варбурга  
добавлялся холодны й раствор трихлоруксусной кислоты, осадок отделялся  
центрифугированием и в надосадочной жидкости определялся неорганический 
фосфор по Ф иске-Суббароу. П отребление кислорода и неорганического ф ос­
фора рассчитывалось в мкг-атомах на 1 0 0  мг свеж ей ткани.
Полученные данные и их обс у жд е ние
По данным Бономи и Тонкони (7), аспартат не влияет на 
поглощение кислорода срезами головного мозга. Вместе с тем, 
они обнаружили, что глюкоза оказывала положительное влияние 
на использование аспартата как энергетического материала.  Сти­
мулирование обмена аминокислот в присутствии глюкозы наблю­
дали и другие исследователи ( 1 , 2 ).
Поскольку нами уже было изучено влияние ГАМК на моз­
говое дыхание, в настоящем исследовании мы определяли только 
влияние аспартата на потребление кислорода срезами коры го­
ловного мозга крыс при pH 7,4 и 8,2. Было изучено также влия­
ние глюкозы на эффект аспартата.
Т а б л и ц а  Г
Влияние аспартата на потребление кислорода срезами головного мозга крыс 
в мкг-атом ах/г ткани в продолж ение 1 часа инкубации 
(средние из 8  опытов)
pH —  7,4 pH — 8,2
Среднее
арифме­
тическое
М +  м 
разностей
И зм ене­
ние В °/с
Среднее
арифме­
тическое
М  +  м 
разностей
И зм ене­
ние в %
Контроль 26,0 12,5
1
Глюкоза 52,5 + 2 6 ,0 + 3 ,8 +  1 0 2 45,0 + 3 4 ,5 + 1 ,9 5 + 2 6 0
Аспартат 20,5 — 5 ,5 + 1 ,3 - 2 1 15.5 + 3 ,1  +  1,20 + 2 4
Аспартат +  
глюкоза 54,0 + 2 7 ,0 + 2 ,0 +  108 53,0 + 4 1 ,5 + 2 ,8 5 + 3 2 4
Все полученные данные статистически достоверны.
Из полученных данных выясняется (табл. 1 ), что аспартат 
при pH 7,4 оказывает отрицательное влияние на потребление 
кислорода. Его положительный эффект появляется в присут­
ствии глюкозы. Прирост потребления кислорода — до 129%. 
Еще резче выявляется положительное влияние глюкозы на ис­
пользование аспартата в окислительных процессах в опытах, где 
pH среды был равен 8,2. При одновременном добавлении в инку­
бационную среду аспартата,  а-кетоглютарата и пиродоксальфос- 
фата (pH 8,2) срезами мозга потребляется гораздо больше кис­
лорода, чем в опытах, где использовался только а-кетоглютарат 
(табл. 2). Как видно, аспартат может стимулировать дыхание 
мозговой ткани в условиях ее переаминирования.
Т а б л и ц а  2
Влияние я-кетоглютарата на использование аспартата как субстрата  
окисления. Потребление кислорода в мкг-атомах/r ткани в течение 1 часа
инкубации, pH — 7,4 
(средние из 8 опытов)
Среднее
ариф м е­
тическое
М  +  м 
разностей Р <
Изменения 
в %
Контроль 22,5
ö -кетоглютарат 35,5 + 2 0 + 0 ,2 5 0 ,0 0 1 + 5 8
Аспартат 16,0 — 6 ,5 + 1 ,2 5 0 ,0 2 — 29
Аспартат +  а-кетоглю- 
тарат -f- пиридоксаль­
фосфат
45,0 + 2 2 ,5 + 2 ,3 5 0 ,0 0 1 +  100
Учитывая вышеуказанное предположение, при изучении влия­
ния аспартата на окислительное фосфорилирование в качестве 
акцептора аминной группы был взят а-кетоглютарат.  Из данных, 
приведенных в таблице 3, выясняется, что аспартат оказывает 
слабое влияние как на потребление кислорода, так и на эстери- 
фикацию фосфора, т. е. он оказался малоэффективным в окисли­
тельном фосфорилировании. При создании условий трансамини- 
рования в присутствии а-кетоглютарата и пиридоксальфосфата 
аспартат значительно усиливает потребление кислорода и эсте- 
рификацию фосфора. Эти данные наглядно показывают, что ас­
партат может включаться в энергетический метаболизм мозго­
вой ткани только путем дезаминирования.
Участие аспартата в окислительном фосфорилировании. Продол­
жительность инкубации 30 мин. Потребление кислорода и фос­
фора расчитано в мкг-атомах на 100 мг свежей ткани
Т а б л и ц а  3
А О А Р Р/ О
Аспартат 0,7 1,06 1,5
а-кетоглютарат 2,4 7,5 3,2
Аспартат +  а-кетоглю ­
тарат +  пиридоксаль­
ф осф ат
2 ,8 9,0 3,2
Нашими прежними исследованиями было установлено, что 
ГАМК при наличии в инкубационной среде кетокислот может 
стимулировать дыхание мозговой ткани (4). Отсюда было сде­
лано заключение, что ГАМК должна принимать участие в энер­
гетическом обмене головного мозга в условиях, обеспечивающих 
ее дезаминирование.
Окислительное фосфорилирование в опытах с ГАМК было 
изучено также на препаратах митохондрий коры головного мозга 
крыс. В качестве субстрата окисления была взята ГАМК в от­
дельности и в комбинации с глютаматом, кетоглютаратом, сук- 
цинатом и оксальацетатом.
Результаты опытов, представленные на рис. 1, показывают, 
что ГАМК, взятая в отдельности, не оказывает положительного 
влияния на окислительное фосфорилирование (Р/О =  0,92).
Значительно усиливаются потребление кислорода и эстери- 
фикация фосфора в присутствии глютамата (Р/О =  1,73).
Как и следовало ожидать, компоненты лимоннокислого цик­
ла: а-кетоглютарат, сукцинат и оксальацетат — оказались весь­
ма эффективными субстратами в окислительном фосфорилиро­
вании. Это сказывается не только в усилении потребления кисло­
рода и в эстерификации фосфора, но и в высоких величинах Р/О.
Для создания оптимальных условий трансаминирования,  в 
дальнейших исследованиях в инкубационную среду одновре­
менно с ГАМК добавляли пиридоксальфосфат как кофактор и 
один из компонентов лимоннокислого цикла как акцептор амино­
группы. Как выяснилось, в этих условиях ГАМК значительно 
стимулирует окислительное фосфорилирование. Положительное 
влияние ГАМК на окислительное фосфорилирование максималь­
но выражено в опытах совместного присутствия ГАМК с кето- 
кислотами: а-кетоглютаратом и оксальацетатом.
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Рис. 1. Участие у-аминомасляиой кислоты  
в окислительном фосфорилировании.
Таким образом, полученные нами данные позволяют утвер­
ждать, что ГАМК может быть использована тканью мозга в 
окислительном фосфорилировании после дезаминирования. По­
лучаемый в результате дезаминирования полуальдегид янтарной 
кислоты, по-видимому, является лучшим субстратом окисления, 
чем кетокислоты и сукцинат.
В последней серии опытов было изучено влияние фармаколо­
гических веществ на участие ГАМК в окислительном фосфори­
лировании. Из возбуждающих веществ изучалось воздействие 
семикарбазида,  метразола и фенамина, а из тормозящих — нем- 
бутала, аминазина и хлоралгидрата.
Фармакологические вещества или предварительно вводились 
животным и затем инкубировались митохондриальные препера- 
ты, или непосредственно добавлялись в инкубационную среду.
В результате исследований было выяснено, что в опытах с 
добавлением фармакологических веществ в инкубационную сре­
ду обнаруживаются более резкие сдвиги. А именно, нембутал, 
аминазин и хлоралгидрат значительно подавляют потребление
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кислорода и эстерификацию фосфора митохондриями мозга, что 
сопровождается сильным уменьшением коэффициента Р/О. При 
одновременном добавлении ГАМК эффект отрицательного влия­
ния вышеупомянутых веществ не меняется. Отрицательное влия­
ние семикарбазида, фенамина и особенно метразола выявляется 
в меньшей степени (табл. 4).
Т а б л и ц а  4
Влияние фармакологических веществ in v i t ro  на окислителньое 
фосфорилирование в митохондриях, полученных из 100 мг свежей мозговой  
ткани. Инкубация 30 мин. (фосфатный буфер, pH — 7,4)
Конеч.
конц.
а- кетоглю-
тарат Глютамат Оксальацетат
в мМ А О А Р Р/О А О А Р Р/О А О А Р Р/О
Контроль 2,41 5,39 2,23 1,42 2,34 1,64 2,43 5,7 2.34
Аминазин 
ГАМК +  амина­
2 ,8 0 ,1 1 0,08 0,70 0,19 0,04 0 ,2 1 1,25 1 ,1 0 0,87
зин 0,05 0,03 0,60 0,26 0,15 0,57 1,01 0,91 0,90
Нембутал 
ГАМК +  нем бу­
9,4 0,30 0,15 0,50 0,19 0,09 0,42 0,13 0,08 0,61
тал 0,29 0 ,1 0 0Г34 0,23 Q.07 0.30 0,17 0,135 0,30
Хлоралгидрат 
ГАМК +  хло­
61,4 0,41 0,31 0,76 0,58 0,82 1,41 0,38 0,23 0,60
ралгидрат 0,37 0,24 0,64 0,77 0 ,8 8 1.Т4 0 ,6 0 0,53 0 ,8 8
Метразол 
ГАМК +  метра­
15,4 2,49 4,19 1 ,6 8 1,14 2,80 2,46 1,87 4,48 2,39
зол 2,16 4,38 2 ,0 2 1,23 2,72 2 ,2 1 1 ,8 8 4,0 2 ,1 2
Семикарбазид 
ГАМК +  семи­
92 0,35 0,44 1,25 0,75 1,14 1,51 0,39 0,76 1,94
карбазид 0,46 0,53 1,15 0,95 1,08 1,14 0,53 1,06 1,98
Фенамин 21,5 0,92 1,04 1,13 0,73 0 ,8 1,09 1,07 1,50 1,39
ГАМК +  ф ена­
мин
0,97 1,30 1,33 1 ,0 2 0 ,6 6 0,65 0,90 1,48 1,49
Более сложные взаимоотношения были получены в опытах, 
в которых животным предварительно вводились фармакологи­
ческие вещества (табл. 5). В опытах с а-кетоглютаратом депрес­
санты тормозили окислительное фосфорилирование, а стимуля­
торы или не оказывали влияния, или же стимулировали (метра- 
зол).
Противоположная картина наблюдается в опытах, в которых 
в качестве субстрата брался глютамат. ГАМК в этих условиях 
не вносит особых изменений в общую картину.
Отрицательное влияние депрессантов и стимулятора фена­
мина на процесс окислительного фосфорилирования должно яв ­
ляться результатом подавления ими дыхания мозговой ткани
Влияние фармакологических веществ на окислительное фосфорилирование  
в митохондриях мозга, полученных из 100 мг свежей ткани после  
предварительного введения их животным. Инкубация 30 мин. (фосфатный
буфер, pH — 7,4).
Т а б л и ц а  5
Д о за
мг/кг
а-кетоглю та­
рат Глютамат Оксальацетат
А О А Р Р /О А О А Р Р/О А О АР Р/0
Контроль 1,48 3,79 2,56 1,31 2,38 1,81 1 ,1 2 2,27 2,02
Аминазин  
ГАМ К +  амина­
2 0 1,63 3,59 2 ,2 0 1 ,2 2 2,70 2 ,2 1 2 ,1 2 2,42 2,00
зин 1,83 3,72 2 ,0 2 1,39 3,16 2,27 1,43 2,83 1,98
Н ембутал  
ГАМ К +  нем бу­
50 1,57 3,51 2 ,2 2 1 ,0 1 1 ,8 8 1 ,8 6 0,99 2,32 2,33
тал 1.84 3,50 1,90 0,96 2 ,0 2 2 ,1 0 1,28 2,37 1,84
Хлоралгидрат  
ГАМК ~Ь хлорал­
250 2,24 3,52 1,57 1,05 2,23 2 ,1 2 1,24 2,75 2,21
гидрат 2 ,1 0 3.52 1,67 1,05 2,19 2,08 1,34 2 ,8 8 2,14
М етразол  
ГАМК -j- м етра­
60 1,52 4,37 2 ,8 6 2,08 2,59 1,24 1,17 2 ,2 2 1,90
зол 1,69 5,41 3,20 2,04 2,47 1 ,21 1,32 2,39 1,81
С ем икарбазид  
ГАМК +  семи­
250 1,84 4,55 2,47 2,35 2,60 1 ,1 0 1,36 2,55 1,86
карбазид 2,09 4,87 2,32 2 ,2 1 2,52 1,14 1,35 2,25 1,67
Фенамин 10 1,42 3,43 2,41 2,60 3,81 1,46 1,33 2 ,0 2 1,51
ГАМ К +  ф ена­
мин
1,55 3,35 2,15 2,45 3,43 1,40 1,40 2 ,2 2 1,44
(4, 8 ). Метразол и семикарбазид, не влияя на потребление кис­
лорода (4), не оказывали влияния также на окислительное фос­
форилирование.
Выводы
1 . Аспартат усиливает потребление кислорода срезами го­
ловного мозга в условиях его дезаминирования.
2. Глюкоза стимулирует потребление аспартата в мозговой 
ткани.
3. ГАМК может включаться в энергетический обмен мозга 
только в условиях обеспечения ее переаминирования.
4. Фармакологические вещества, подавляющие дыхание моз­
говой ткани, отрицательно влияют на процесс окислительного 
фосфорилировании.
5. Влияние фармакологических веществ на процесс окисли­
тельного фосфорилирования зависит от используемого субстрата.
92
ЛИТЕРАТУРА
1 С h а i n Е. В., С о h е n М. М., P o c c h i a r i  F., Proc. Roy. Soc., 156, 163,
1962.
2 S e l  l i n g e r  О.  Z., C a t a n g a r o  R. ,  C h a i n  E.  В. ,  P o c c h i a r i  F.,
Proc. Roy. Soc. 156, 148, 1962.
3. K i n i  M.  M. ,  Q u a s t e i  J. H., Nature, 184, 252, 1959.
4. Ч и к в а и д з е  В. H., Укр. биох. журнал, №  1, 62, 1966.
5. Б у н я т я н  Г. X. ,  Е г я н  В.  Б. ,  Т у р ш я н  Г. А., В кн.: Вопросы биохи­
мии мозга, 1, 27, 1964, Ереван.
6 . Н a s 1 а m R. Y., К г е b s H. A., B iochem . J., 8 8 , 566, 1963.
7. В о п о m i U., Т о п с о n i L. Т., Ital. J. Biochem ., 1 1 , 146, 1962.
8 . Е г n s t i n g  М. I. E., К a f о с W. F., N а u t i W. Th., O o u s t e r h o i s  H.
K-, J. Neurochem ., 5, 121, 1960.
t
93
Г Л ЮТ А МИ Н ,  Г Л Ю Т А М И Н О В А Я  И Г А М И Н О М А С Л Я Н А Я  
К И С Л О Т Ы Г Л И А Л Ь Н Ы Х  О Б Р А З О В А Н И Й  М О З Г А
М. Ш. Промыслов и Т. В. Андреева
Институт нейрохирургии им. H. Н. Б урденко АМ Н СССР, Москва
Учитывая особое значение соотношения аммиак— глютамино­
вая кислота—глютамин в ткани мозга животных как одного из 
факторов выражения химической сущности основных физиоло­
гических процессов нервной системы — возбуждения и тормо­
жения, мы исследовали некоторые из этих компонентов и про­
цессы их превращения в ткани глиальных опухолей мозга.
В данном случае мы стремились использовать опухолевую 
ткань в качестве экспериментальной модели для изучения неко­
торых сторон биохимической характеристики нейроглии.
Учитывая особенности опухолевой ткани и условность такого 
подхода к ее исследованию, нам все же удалось установить ряд 
положений, которые могут быть признаны характерными именно 
для нейроглии.
Исследованию подвергалась ткань мозга и его глиальные 
опухоли, взятые у человека, кроликов и мышей. Все опухоли 
проходили морфологический контроль. В первой серии опытов 
мы определяли содержание глютаминовой кислоты и глютамина, 
а также уровень процесса разложения глютамина в названных 
образованиях. Как видно из таблицы 1, содержание глютамино­
вой кислоты и глютамина в глиальной опухолевой ткани не от­
личается от такового в мозгу. Интенсивность разложения глю­
тамина опухолевой тканью также не отличается от той, которую 
мы нашли в мозгу. Эти данные повторяются у мышей, у кро­
ликов и у человека (табл. 2). Что касается человеческого мозга, 
то у нас была возможность только один раз определить актив­
ность этого процесса в ткани, близлежащей к опухоли, получен­
ной во время операции. Исследуемый материал был в основном 
белым веществом мозга. Полученные результаты совпадают с 
теми, которые получены нами для опухолей. Если учесть еще и 
то, что способность опухолевой ткани к разложению глютамина 
не зависит от степени потери ее клетками дифференцировки*
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Т а б л и ц а  1
Содержание глютаминовой кислоты и глютамина в мозгу и в опухолевой
ткани
Содержание глютаминовой к-ты 
в мг%
С одерж ание глютамина 
в мг%
М озг Опухоль М озг О пухоль
Мыши Мыши Мыши Мыши
156 117,7 7,8 4,7
140 138,9 4,6 3,6
12 0 116,0 5,6 8,3
125 133,3 4,3 4,7
107 146,6 3,9 4,4
1 0 0
123
113,0
138,9 5,24 5,14
144 117,7 Человек
8 ,2
1 0 ,2
Человек
11.3 
8 ,1
7.3 
9,9 
5,0
Ср. 126,5 127,7 8 ,2
Т а б л и ц а  2
Разложение глютамина в мг/1 гр. ткани, в 1 час, 37°С
М озг Опухоль
Мыши Кролики Мыши Кролики Человек
0,806 0,973 1,096 0,980 Астроцитома 0,940
0,985 0,910 1,04 1,154 »» 0,650
0,960 1 ,2 0 0 1,04 1,108 0,667
1 ,1 1 0 0,790 1,335 0.994 fJ 0 ,8 8 6
0,980 0,875 1,328 Доброкачеств.
1 ,1 1 0 1,357 глиальная 1 ,0 0 1
1,064 1,109 П ротоплазм, астр. 1 ,0 0 1
0,834 Д едиф ф еренц.
астр. 0,776
Спонгиобл. меду. 0,990
М ультиформ.
медул 0,960
и 0,678
0,717
Ср. 0,981 1,03 1,1678 1,059 0,838
95
что четко следует из данных табл. 2  по опухолям мозга человека, 
то это дает основание думать, что уровень полученной нами ак­
тивности этого процесса характерен не столько для опухолевой 
ткани, сколько вообще для нейроглии. То же можно сказать и о 
количественном содержании глютаминовой кислоты и глюта­
мина.
Далее мы исследовали количество ГАМК и активность декар­
боксилазы глютаминовой кислоты в ткани опухолей мозга. Как 
следует из таблицы 3, количества ГАМК в мозгу мыши и кро­
лика примерно одинаковы, а в опухоли количество ГАМК фор­
мально в три раза меньше. В ткани опухоли мозга человека со­
держание ГАМК еще меньше. Формально потому, что по суще­
ству это только следы, которые могут попасть в исследуемую 
опухолевую ткань из небольших примесей мозговой ткани.
Т а б л и ц а  3
Содержание ГАМК (в мг% ) в мозгу и в опухолевой ткани
М озг О пухоль
Мыши Кролики Кролики Человек
26,6 18,1 5,82 1,7
23,3 18,1 5,82 6,47
2 0 .8 25,3 7,57 3,00
26,7 24,6 7,41 1,71
25,25 27,7 5,93 3,3
26,4 5,12 7,08
5,18
6 ,6
Ср. 24,93 23,4 6,17 3,87
Т а б л и ц а  4
Активность декарбоксилазы в мозгу кроликов (в мг % 
ГАМК в 1 час при 37° С на 250 мг сырой ткани)
П-Ф +  гл. к-та Гл. к-та Контроль
58,7 47,87 29,8
64,2 51,0 29,1
63,0 57,18 31,7
53,02 46,5 31,7
66,97 56,9 31,7
62,64 53,9 33,5
Ср. 64,7 52,23 31,2
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При определении активности декарбоксилазы глютаминовой 
кислоты в мозговой ткани было установлено, что добавление к 
инкубированной среде пиридоксаль-5-фосфата (П-Ф) значитель­
но повышает активность этого фермента (табл. 4). В то же вре­
мя в опухолевой ткани нам, независимо от того, брали мы добро­
качественную астроцитому или самую злокачественную опухоль 
этого ряда — мультиформную спонгиобластному, добавляли или 
не добавляли пиридоксаль-5-фосфат, установить наличие актив­
ности фермента не удалось. Все это позволяет думать, что ГАМК 
в процессе ее образования из глютаминовой кислоты связана в 
мозгу с жизнедеятельностью именно нервных клеток. Следует 
отметить, что косвенными путями к такому выводу приходят и 
другие исследователи. Кроме того, подтверждением этого вывода 
может служить еще и тот факт, что, как было показано Т. Т. 
Березовым (1), почти во всех исследованных им опухолях различ­
ной локализации активность декарбоксилазы глютаминовой кис­
лоты, как правило, выше, чем в соответствующих здоровых тк а­
нях. А в опыте с опухолью молочной железы он установил при­
сутствие активной декарбоксилазы в раковой опухоли молочной 
железы человека и отсутствие активности этого фермента в тка­
ни доброкачественной опухоли молочной железы и в непоражен­
ной опухолью ткани. Хочется особенно подчеркнуть тот факт, 
что в ткани доброкачественной опухоли активность фермента 
была такой же, как и в ткани нормальной железы.
Мы, как уже отмечалось, исследовали ткань целого ряда опу­
холей мозга человека, кроликов и мышей: опухоли доброкаче­
ственные и с различной степенью дедифференциации до самых 
злокачественных, и ни в одном случае мы не наблюдали изме­
римой активности декарбоксилазы глютаминовой кислоты.
На основании сказанного мы пришли к выводу, что в глиаль­
ных клетках мозга нет ГАМК и процессы ее образования из глю­
таминовой кислоты в глие не имеют места. Эти данные подтвер­
ждают также и то, что декарбоксилирование глютаминовой кис­
лоты является, вероятно, важнейшим путем образования ГАМК 
в нервной системе.
Исходя из положения о вероятной сопряженности процессов 
декарбоксилирования глютаминовой кислоты и трансаминирова- 
ния между ГАМК и а-кетоглютаровой кислотой, мы исследовали 
процесс переаминирования между этими кислотами в ткани гли­
альных опухолей мозга. Этими опытами была установлена неко­
торая активность фермента, оказавшаяся в опухоли намного 
ниже, чем в мозгу. Как следует из табл. 5, во всех исследован­
ных опухолях процесс переаминирования между ГАМК и а-кето- 
глютаровой кислотами протекает примерно в четыре раза мед­
леннее, чем в мозгу. При этом активность трансаминазы не з а ­
висит от того, доброкачественна ли опухоль или злокачественна. 
Еще хотелось бы подчеркнуть одно, на наш взгляд представляю-
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Т а б л и ц а  5
Активность трансаминазы в нормальной и опухоле­
вой ткани мозга мышей, кроликов и человека (на 
I гр. сырой ткани в 1 час при 37°С в мг гл. к-ты)
Мыши Кролики
М озг Опухоль М озг Опухоль
2,50
2 ,2 0
0,80
0,85
2,44
2,17
0,50
0,47
2,05
2,60
2,29
0,70
0.94
0,07
2,30 0,48
Человек
1,92
2,45
0,04
0.80 М озг Опухоль
2 ,2 0
2,62
0,50
1,35 0,25
0,70
0,05
0,42
0,30
Ср. 2,31 0,59 1,35 0,35
щее интерес, положение о том, что в глиальной опухолевой тка­
ни содержание глютаминовой кислоты такое же, как и в мозгу. 
С одной стороны, это может быть связано с тем, что фермент 
декарбоксилаза глютаминовой кислоты не активен, но, с другой 
стороны, и интенсивность процесса трансаминирования в системе 
Г А М К а - к е т о г л ю т а р о в а я  кислота очень мала, да и одного из 
субстратов этой реакции — ГАМК — в глиальной опухолевой 
ткани почти нет. Это дает основание думать, что глютаминовая 
кислота в этой ткани образуется преимущественно какими-то 
иными путями.
Хочется еще раз подчеркнуть положение о том, что изучен­
ные нами процессы и субстраты, в них участвующие, по полу­
ченным характеристикам одинаковы в глиальных опухолях до­
брокачественных и разной степени дедифференциации,  до самых 
злокачественных. Это дает нам известное право считать, что по­
лученные нами данные присущи нейроглии.
За представление экспериментального материала считаем 
приятным долгом выразить благодарность Л. Е. Яблоновской.
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к В О П Р О С У  ОБ О Б М Е Н Е  А З О Т И С Т Ы Х  М Е Т А Б О Л И Т О В  
М О З Г А  Б Е Л Ы Х  КР ЫС  В О Н Т О Г Е Н Е З Е
Э. А. Гордиенко
Отдел возрастной физиологии и биохимии Института биологии Харьковского 
государственного университета, Харьков
Исследованию различных звеньев азотистого обмена в про­
цессе пре- и постнатального развития организма человека и ж и­
вотных, находящихся на разных ступенях эволюционного раз ­
вития, посвящено огромное число работ.
В общем балансе азотистого обмена организма в целом осо­
бый интерес представляет изучение его элементов в нервной 
ткани, в частности, веществ, участвующих в обмене аммиака, 
которые, по свидетельству большого числа исследований, уча­
ствуют в функциональной деятельности ЦНС. Как известно, на 
протяжении постнатального развития происходят значительные 
изменения функциональной деятельности ЦНС, ее регуляторных 
влияний на функции и обмен веществ отдельных органов и це­
лого организма ( 1 ).
В основе этих изменений находятся, несомненно, количест­
венные и качественные сдвиги метаболизма мозга, изученные к 
настоящему времени далеко не полно.
Данное экспериментальное исследование относится к числу 
тех работ, в которых изучаются конкретные звенья утилизации 
аммиака в тканях, в частности мозга. Для суждения об этих 
процессах определялись следующие показатели: преформирован- 
ный аммиак, глютамин, амидный азот белков, активность глюта- 
мин-синтетазы (L-глютамат: аммиак-лигаза (АДФ) 6 . 3. 1. 2)  и 
фермента амидирования белков в условиях опытов in vivo  (на­
грузка солями аммония). Для выявления преимущественной ло­
кализации изменений изучаемых показателей на протяжении 
исследованного периода жизни крыс (30, 90, 360, 720 дней) эти 
вещества определялись в цитоплазматических фракциях — ми­
тохондриальной и надосадочной, включающей микросомы. Вы­
бор цитоплазматической части клеток для исследования мотиви­
ровался как имеющимися данными о связи между обменными
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процессами в элементах цитоплазмы и проявлением функцио­
нальной деятельности нервной ткани (2 —4), так и сведениями 
о внутриклеточном распределении круга изучаемых нами ве­
ществ (5—8).
Следует отметить, что первая половина онтогенеза (от рож­
дения до половозрелого возраста) исследована более полно, чем 
вторая половина, включающая старческое увядание организма, 
в отношении самых различных сторон обмена, в том числе и 
части из выбранных нами для определения показателей азоти­
стого обмена мозга.
Так, в опытах Т. И. Дерябиной (9), проведенных на крысах 
(возраст от 1 -го дня рождения до половозрелого возраста) , В. А. 
Херувимовой (10), поставленных на кроликах и морских свин­
ках (с 1 -го по 30-й день от рождения)  отмечена различная сте­
пень изменения преформированного аммиака в ткани мозга, на­
растание глютамина, а в работе Т. И. Дерябиной сообщено и о 
снижении прироста глютамина в мозге половозрелых крыс по 
сравнению с молодыми после нагрузки.
В исследованиях Г. Велша (11), Г. Химвича и соавт. (12),
О. Н. Барминой (13), Е. Робертса (14), С. Берл и Д. Пурпура 
(15), Э. А. Гордиенко (16), Е. В. Париной и В. П. Мищенко
(17) к настоящему времени установлено, что к числу характер­
ных изменений аминокислотного состава развивающегося мозга 
относится нарастание в период после рождения до половозре­
лого возраста уровня глютаминовой и гамма-аминомасляной 
кислот.
В более поздние периоды развития проведены исследования 
на печени и семенниках крыс (снижение синтеза глютамина по­
сле 180-дневного возраста, 18), печени и мышцах (нарушение 
использования АТФ на синтез глютамина у 720-дневных крыс, 
19), печени, мышцах, мозге, почках (изменение уровня свобод­
ных аминокислот, 2 0 , 2 1 ).
Учитывая важную роль принятых к определению показателей 
азотистого обмена в функциональной деятельности ЦНС, наличие 
данных о количественных сдвигах некоторых из них в различ­
ные, преимущественно ранние периоды онтогенеза (можно было 
полагать, что исследование более широкого комплекса веществ, 
участвующих в обмене аммиака, в тканях целого мозга и его 
цитоплазматических фракций в течение зрелого и позднего этапа 
постнатальной жизни), позволит получить новые сведения об из­
менении химизма мозга, сопоставимые со становлением и уга­
санием функциональной деятельности ЦН С в онтогенезе.
Постановка опытов и методика
Работа выполнена на белых крысах 30-, 90-, 360- и 720-дневного возраста.
Активность глютаминсинтетазы (L -глютамат: аммиака-лигаза (АДФ)
6 . 3 . 1 . 2 ) и фермента амидирования белков мозга определялась в опытах
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i n  v i v o  по приросту глютамина и амидного азота белков через 1 час после 
нагрузки N H 4CI, вводимого подкожно, в количестве 0,5 мг/г веса, по срав­
нению с содерж анием  этих веществ в мозгу контрольных животных. П остав­
лено 2 серии опытов. В первой глютамин и амидный азот белков у контроль­
ных животных и у животных после нагрузки N H 4C1 определялись на целом 
мозге после замораж ивания головы крысы in s i tu  в ж идком азоте.
Во второй серии опытов эти показатели определялись в митохондриаль­
ной и надосадочной (включающей микросомы) фракциях гомогената мозга.
Получение митохондриальной и надосадочной .(включающей микросомы) 
фракций проводилось с помощью центрифуги Ц Л Р -1 . Гомогенат (мозг, измель­
ченный в гомогенизаторе типа Эльвейра-Поттера в течение 40— 60 сек, соот­
ношение веса мозга и 0,25 М сахарозы  1 : 9) подвергался центрифугированию  
при 3 тыс. оборотах для осаж дения ядер и частей клеток. О садок дваж ды  
промывался 0,25 М раствором сахарозы  и промывная жидкость присоединя­
лась к надосадочной-I, полученной после первого центрифугирования. Н адоса- 
дочная-I разделялась на митохондриальную (центрифугирование при 12  тыс. 
оборотов в течение 2 0  минут с последующ ей двукратной промывкой осадка) 
и надосадочную-П , содерж ащ ую  микросомы.
Аликвотные части суспензии митохондрий и объем а надосадочной исполь­
зовались для определения в них содерж ания общ его белка, глютамина и ам ид­
ного азота белков. Общий белок фракций определялся по методу О. Лоури  
и соавт. (2 2 ). Преформированный аммиак до и после гидролиза глютамина и 
амидного азота белков ( 1 0  минут и 1 2 0  минут кипячения в I н. H2S 0 4 соот­
ветственно, 23, 24) определялся микродиффузионным методом (25) с учетом  
рекомендаций (26), предложенны х при усовершенствовании этого м етода для 
тканей.
Расчет определяемы х показателей производился для целого мозга на 
сырой вес ткани, для цитоплазматических фракций —> на сырой вес ткани 
и мг белка каж дой фракции.
Полученные результаты и их обсуждение
Как следует из данных, представленных на рис. 1, возраст­
ные различия в уровне глютамина, особенно четко видимые при 
расчете на белок надосадочной фракции, сходны с изменениями
Рис. 1. Уровень глютамина целого 
мозга (мкг/г сырого веса) ( 1) мито­
хондриальной (2 ) и надосадочной  
(включающей микросомы) (3 ) фрак­
ций мозга крыс разного возраста  
(мкг/мг белка).
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величины этого показателя для целого мозга крыс 30-, 90- и 360- 
дневного возраста. У очень старых, 720-дневных крыс, количест­
во глютамина в мозге, замороженном in situ, увеличено по срав­
нению с предыдущей возрастной группой; в надосадочной фрак­
ции — снижено.
Учитывая данные С. Оэриу (27) о резком повышении актив­
ности глютаминазы (L-глютамин-амидогидролазы, 3. 5. 1. 2) в 
мозге 720-дневных крыс, снижение содержания глютамина в над­
осадочной фракции, вероятно, объясняется более быстрым его 
распадом при подготовке мозга к дифференциальному центри­
фугированию у старых крыс по сравнению с более молодыми 
возрастными группами.
В митохондриальной фракции количество глютамина, не об­
наруживая закономерных изменений, сходных с таковыми в над­
осадочной фракции или целом мозге, заметно снижено у крыс 
90-дневного возраста по сравнению с 30- и 360-дневными живот­
ными.
Эта особенность уровня глютамина в митохондриальной 
фракции мозга крыс 90-дневного возраста, возможно, связана с 
более интенсивным его использованием в процессах переамини­
рования, максимум активности которых также отмечается в этот 
период (28).
При сопоставлении величин амидного азота белков целого 
мозга и отдельных фракций (рис. 2 ) крыс разного возраста мож-
Рис. 2. Уровень амидного азота бел­
ков ц е ю г о  мозга (мг % на сырой 
вес) ( / )  в митохондриальной (2 ) и 
надосадочной (включающей микросо­
мы) (5) фракциях мозга крыс раз­
ного возраста (мкг/мг белка).
но заметить, что возрастные изменения амидного азота надоса­
дочной фракции, так же как и глютамина, сходны с таковыми, 
полученными для целого мозга.
В митохондриальной фракции мозга крыс 30-, 90- и 360-днев­
ного возраста колебания величины амидного азота статистически
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не достоверны. Но тенденция к уменьшению этого показателя 
у 360-дневных крыс по сравнению с 90-дневными перерастает в 
существенное различие у старых 720-дневных крыс.
Увеличение амидного азота белков можно рассматривать в 
связи с развитием и усложнением функциональной деятельности 
мозга взрослых животных. Амидирование белков мозга приво­
дит к изменению их макроструктуры, о чем свидетельствует из­
менение их электрофоретической подвижности и интенсивности 
ультрафиолетового спектра поглощения (29). Изменения макро­
структуры, приводящие к сдвигам в биохимической и биологиче­
ской активности белков, возможно, связаны с активацией функ­
циональной деятельности ЦНС зрелых животных.
Снижение амидного азота белков мозга у старых крыс может 
быть сопоставлено с наблюдениями об уменьшении по мере ста­
рения в мозге других функциональных групп (—SH, —СООН, 
—NH2), ч т о  ставится автором, описавшим эти изменения (30), 
в связь с угасанием функциональной активности мозга в старче­
ском периоде.
Таким образом, анализ раздела работы, в котором исследо­
валось распределение глютамина и амидного азота белков в ци­
топлазматических фракциях мозга крыс разного возраста, позво­
ляет заключить, что, вероятно, основой обнаруживаемых коли­
чественных изменений этих веществ на целом мозге в течение 
постнатального развития крыс являются сдвиги в их содержа­
нии в надосадочной, включающей микросомы, фракции цито­
плазмы.
Одной из конкретных причин возрастных изменений содержа­
ния глютамина и амидного азота белков мозга могут быть из­
менения активности ферментных систем, связанных с их превра­
щениями в ткани мозга, зависящих как от состояния структуры, 
так и условий действия ферментов.
В наших опытах при определении активности глютаминсинте- 
тазы (L-глютамат: аммиак-лигаза (АДФ),  6 .3.1.2) и фермента 
амидирования белков, о которых судили по приросту глютамина 
и амидного азота белков мозга, замороженного in situ, и в цито­
плазматических фракциях после введения N H 4C1, были получены 
следующие результаты.
Прирост глютамина в целом мозге (рис. 3), наибольший у 
крыс 30-дневного возраста, значительно снижается у 720-днев­
ных крыс, свидетельствуя тем самым о падении глютаминсинте- 
тазной активности.
В этих же условиях прирост глютамина наблюдался в над­
осадочной фракции мозга 30- и 90-дневных крыс и отсутствовал 
у крыс старших возрастов (рис. 3).
В митохондриальной фракции значимых величин прироста 
глютамина во всех возрастных группах получено не было.
Таким образом, снижение глютаминсинтетазной активности
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Рис. 3. П рирост глютамина (мг с/с на 
сырой вес) в целом мозге и надоса­
дочной (включающей микросомы) 
(мкг/кг белка) крыс разного возраста 
после нагрузки МН4С1.
в о з р а с т  /сро/с  (дни)
мозга крыс старших возрастных групп показывает, что увеличе­
ние глютамина в мозгу крыс с возрастом не может объясняться 
усиленным его синтезом, скорее это связано с торможением его 
участия в дальнейших синтетических реакциях.
Амидирование белков при выбранных условиях активации 
ферментной системы наблюдалось у крыс 30- и 90-дневного воз* 
раста, у 180-, 360- и 720-дневных животных величины амидного 
азота даже ниже цифр, наблюдаемых в контроле, или практи­
чески не изменены (табл. 1 ).
Та б л ица  1
Амидный азот белков мозга крыс в контроле и после нагрузки NH4CI
(мг% на сырой вес)
В озраст  
крыс (дни) Контроль Н агрузка
Значимость 
различия, Р
1
60,8 +  4,79 
( 1 2 )
77,2 +  6,3 
(8 )
+ 1 6 ,4  
Р <  0.05
3 73,1 +  5,7 ( 1 0 )
87,4 +  4,7 
(7)
1 1^ 3 
0,05 <  р < 0 ,1
6
82,3 +  5,7 
(П )
78,4 +  5,7 
(9)
— 3,9 
Р >  0,1
12
79,2 +  7,3 
( 1 0 )
69,3 +  4,7 
(9)
— 9,9
Р > 0 ,1
24 67,5 +  3,6 (13)
70,1 +  5,0 
(8 )
+ 2 . 6
Р > 0 ,1
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Вероятно, у молодых животных имеется большее количество 
свободных, не амиднрованных остатков глютаминовой и аспара­
гиновой кислот, которые блокируются с возрастом, чем объяс­
няется увеличение амидного азота белков у крыс 90-, 180- и 360- 
дневного возраста (16). При использованной нами величине на­
грузки N H 4CI у молодых животных (30 и 90 дней жизни) резерв 
свободных остатков дикарбоновых аминокислот участвует в уст­
ранении введенного извне аммиака, что выявляется в увеличе­
нии амидного азота.
У животных зрелого и старших возрастов при данной дозе 
нагрузки амидирования тканевых белков выявить не удалось.
Сходная тенденция изменений амидного азота белков была 
•отмечена и для надосадочной фракции мозга молодых и старых 
групп крыс. Однако, статистически эти различия как в расчете 
на сырой вес ткани, так и на мг белка фракции не значимы 
(рис. 4).
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Рис. 4. Прирост амидного азота  
белков в надосадочной фракции 
мозга крыс разного возраста после 
нагрузки NH4CI.
В митохондриальной фракции происходит существенное уве­
личение амидного азота белков лишь у крыс 360-дневного воз­
раста.
Снижение участия тканевых белков в устранении аммиака,  
несмотря на наличие токсических концентраций его в мозге 
(рис. 5) крыс старших возрастных групп, отмеченное в этой се­
рии опытов, может иметь одной из своих причин изменение фер­
ментной системы амидирования белков или условий ее дейст­
вия по мере старения.
Эти данные, кроме того, позволяют думать, что состояние 
процессов детоксикации аммиака путем синтеза глютамина и 
амидирования белков, обнаруживаемых на целом мозге, опре­
деляются в основном их течением в надосадочной, включаю­
щей микросомы, фракции.
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Рис. 5. Уровень преформированного аммиака 
в мозге крыс разного возраста в контроле и 
после нагрузки N H 4C1.
Это тем более правомерно, что, по имеющимся литературным 
данным (5, 6 , 8 ), как глютаминсинтетаза, так и водорастворимые 
фракции белков, функционирующие как устранители аммиака 
(31), сосредоточены в основном в этой фракции.
Так как в наших опытах активность ферментов определялась 
по приросту конечных продуктов их деятельности (in v ivo ) , то, 
естественно, «местные условия» действия ферментов в мозге 
крыс разного возраста могли существенно отличаться. Известной 
является зависимость интенсивности синтеза глютамина от энер­
гетических ресурсов ткани.
В условиях нагрузки течение процессов образования и ис­
пользования АТФ могло быть различным в мозге молодых (30, 
90 дней жизни) и старших возрастных групп (360, 720 дней жиз­
ни), и одной из причин этого могло быть гораздо большее уве­
личение преформированного аммиака (рис. 5) в мозге крыс 
старших возрастных групп.
В связи с этим возможна различная степень нарушения окис­
лительных процессов, которые существенно подавляются,  со­
гласно работам У. С. Тарве (32, 33), Мак-Канна и соавт. (34), 
М. Тайора и соавт. (35), в присутствии избытка аммиака и, сле­
довательно, при уменьшении содержания АТФ и креатинфосфа- 
та. Таким образом, конкретные причины снижения активности
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глютаминсинтетазы, отмеченные в данной постановке опытов, 
требуют дополнительных исследований о состоянии фермента и 
об условиях его действия в опытах как in v iv o , так и in vitro.
Однако резкое снижение синтетических реакций связывания 
экзогенного азота в мозге, выявленное в данных опытах, может 
объясняться не только «местными причинами» (изменением ко­
личества субстратов, снижением активности ферментных систем, 
нарушением использования АТФ на синтетические реакции и 
др.), но и перестройкой сложных регуляторных и приспособи­
тельных механизмов в процессе онтогенеза.
Сведения о значительных изменениях в процессе старения 
функций гипоталамической области, важнейшего регулирующего 
центра системы гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников, т. е. 
структур, регулирующих освобождение АКТГ, в сочетании с дан­
ными об изменении степени амидирования белков под влиянием 
различных доз АКТГ (36), могут быть использованы уже как 
прямое подтверждение необходимости изучения, наряду с коли­
чественными изменениями обменных процессов в онтогенезе, 
регуляторных и гормональных воздействий, влияющих на эти 
процессы.
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М Е Т А Б О Л И З М  Н У К Л Е И Н О В Ы Х  К И С Л О Т  И Б Е Л К А  
В Н Е Й Р О Н А Х  И Н Е Й Р О Г Л И И  ПРИ Р А З Л И Ч Н Ы Х  
Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н Ы Х  С О С Т О Я Н И Я Х  Н Е Р В Н О Й  С ИС Т Е МЫ
J1. 3. Певзнер
Л аборатория функциональной нейрохимии Института физиологии  
им. И. П. Павлова АН СССР, Л енинград
За более чем 25-летний период после опубликования Хиде- 
ном ( 1 ) первой работы по количественной цитохимии нервных 
клеток было проведено уже много подобных исследований нерв­
ной системы. При этом основное внимание исследователей было 
уделено нейронам — ведущим функциональным элементам нерв­
ной ткани. Обширная литература по данному вопросу, суммиро­
ванная в ряде обзоров (2 —6 ), однозначно свидетельствует о 
том, что повышенная функциональная активность нейронов со­
провождается, как правило, усилением процессов синтеза и ну­
клеиновых кислот, и белков в теле возбужденных нервных кле­
ток.
Казалось бы, что субстратом этих синтетических реакций 
должны служить те низкомолекулярные соединения, которые 
проникают в тело нейрона непосредственно из кровеносного рус­
ла. Однако наружные мембраны нервных клеток, как показали 
электронномикроскопические данные многих авторов (см. 7— 1 0 ), 
почти нигде не соприкасаются с эндотелием капилляров мозга: 
они разделены в основном клетками нейроглии. Естественно воз­
ник вопрос о том, не могут ли глиальные клетки принимать ак­
тивное участие в обменных процессах, протекающих в теле ней­
рона.
Поэтому за последние годы объектом исследования нейрохи­
миков все чаще становятся именно клетки нейроглии. Сочетание 
биохимических (2, 3, 15— 19) и количественных цитохимических 
методов (2 0 —2 2 ) позволило выявить некоторые особенности ме­
таболизма нейроглии по сравнению с метаболизмом нейронов. 
Тем не менее вопрос о конкретных биохимических путях участия 
нейроглии в функционально обусловленных изменениях метабо­
лизма нейронов все еще очень далек от разрешения.
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Целью нашего исследования явилось сопоставление измене­
ний содержания нуклеиновых кислот и белков в нейронах и ней­
роглии при различных воздействиях, изменяющих функциональ­
ное состояние нервной системы. При этом мы исследовали лишь 
те глиальные клетки-сателлиты, которые непосредственно при­
мыкали к наружной мембране тела нейрона.
М етодика
Опыты проводили на кошках весом 2,5— 3,0 кг и белых крысах весом 
180— 210 г. Соответствующ ие участки нервной системы крыс (мозжечок, 
спинной мозг) извлекали после обезглавливания животных без наркоза; верх­
ний шейный симпатический ганглий кошек вырезали под уретановым наркозом 
(уретан вводили внутрибрюшинно в д озе  1 ,2  г/кг веса ж ивотного).
Извлеченные объекты немедленно погруж али на 1— 1,5 часа в охлажден­
ную фиксирующую смесь Бродского (формалнн-этанол-уксусная кислота в 
соотношении 3 : 1 : 0 , 3 )  с последующ ей заливкой в парафин. В срезах тол­
щиной 7— 1 0  мк определяли содерж ание нуклеиновых кислот в нервных и 
глиальных клетках методом двухволновой ультрафиолетовой цитоспектрофо- 
тометрии; принципы метода, схема ультрафиолетового цитоспектрофотометра 
конструкции Л. С. Агроскина, детали определения и расчета содерж ания ну­
клеиновых кислот описаны ранее (4. 23— 25). С одерж ание плотных веществ (в 
фиксированных клетках отраж аю щ ее в основном сум марное содерж ание бел­
ков), определяли при помощи микроинтерферометрии на макете интерферен­
ционно-поляризационного микроскопа М Б И Н -3 с ш иринг-объективом 4 0 X 0 ,6 5  
и величиной раздвоения 150 мк; детали определения и расчета содержания 
плотных веществ описаны нами ранее (26).
Весь полученный цифровой материал обрабаты вали статистически по 
Стьюденту-Ф ишеру.
Резул ьтаты
Для анализа отличий в метаболизме нейронов и нейроглии 
было проведено 5 основных серий экспериментов, в которых раз­
личными способами изменяли функциональное состояние нерв­
ной системы подопытных животных.
В л и я н и е  6 - м е р к а п т о п у р и Н а .  Молодым крысам ве­
сом 100— 120 г вводили подкожно 0,5 мг 6 -меркаптопурина в 
сутки в виде 0,05% раствора в 1 % соде. Раствор вводили еже­
дневно, в течение 4 дней; контролем служили крысы того же по­
мета, получавшие инъекции одной лишь соды. Как видно из 
рис. 1 , концентрация Р Н К  в цитоплазме клеток Пуркинье моз­
жечка заметно снизилась, в глиальных же клетках мозжечка 
достоверных сдвигов в содержании нуклеиновых кислот выяв­
лено не было.
Меркаптопурин, будучи антиметаболитом пуриновых основа­
ний, угнетает синтез нуклеиновых кислот. Это действие отчет­
ливо проявляется лишь при длительном ежедневном введении 
препарата: по фармакологическим рекомендациям — до одного 
месяца (27). Полученные нами данные свидетельствуют, по-ви-
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Рис. 1. Влияние 6 -меркаптопурина на со дер ж а ­
ние нуклеиновых кислот в нейронах и ней- 
роглни мозжечка крыс.
Н — нейроны (клетки Пуркинье, цитоплазма), Г — 
глня (клеткн-сателлиты ); 1 — введение еж едневно в 
течение 4-х дней по 1 мл 1% р-ра соды; 2 — введение 
еж едневно в течение 4-х дней по 0.5 мг 6-меркапто­
пурина в 1 мл 1% р-ра соды . По оси ординат — 
концентрация нуклеиновых кислот в %.
1 2  1 2
М
+ъо% 
*20% 
+10% 
w o  % 
- 10%
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Рис. 2. И зменения содерж ания нуклеиновых 
кислот в нейронах и нейроглии спинного мозга 
и мозжечка крыс в постгипоксический период.
С — спинной мозг (двигательное ядро передних  
рогов), М — мозжечок (слой клеток Пуркинье); 6 
и 18 — время в часах после извлечения крыс из 
барокамеры. Белые столбики — нейроны (цито­
плазм а), черные — нейроглия. По оси ординат — 
отклонения в процентах от соответствующ их величин 
(принятых за  100%) концентрации исследуем ы х ве­
ществ у контрольных животных.
димому, о большей чувствительности метаболизма нуклеиновых 
кислот в нервных клетках к действию подобного антиметаболита 
по сравнению с глиальными.
П о с т г и п о к с и ч е с к а я  р е п а р а ц и я .  Как полученные 
нами, так и литературные данные (см. 4—6 ), убеждают в том, 
что острая гипоксия быстро сдвигает равновесие между ката ­
болизмом и анаболизмом нуклеиновых кислот в нервной ткани, 
обратимо угнетая синтез нуклеиновых кислот (преимущественно 
РНК).  С целью изучения последующей репарации, мы опреде­
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ляли содержание нуклеиновых кислот в различных отделах нерв­
ной системы у крыс через 6  и 18 час. после острой гипоксии. 
Острую гипоксию вызывали, выдерживая животных 2  часа в 
барокамере * на «высоте» около 8,7 км (давление воздуха 240 мм 
рт. ст., парциальное давление 0 2 50 мм рт. ст., содержание 
0 2 ^ 6 ,6 %).
Как видно из рис. 2, через б час. после извлечения крыс из 
барокамеры, концентрация РН К в цитоплазме мотонейронов 
спинного мозга оставалась еще немного сниженной, а через 
18 час. возвращалась к нормальному уровню и даже несколько 
превышала его (хотя это превышение, ввиду недостаточно боль­
шого числа измерений, оказалось статистически недостоверным). 
В окружающих же глиальных клетках-сателлитах через 18, в 
меньшей степени — через 6  час., было выявлено повышение со­
держания нуклеиновых кислот. В мозжечке это компенсаторное 
повышение содержания нуклеиновых кислот было более отчет­
ливым и наступало раньше, чем в спинном мозгу. Через 6  час. 
в клетках Пуркинье, в меньшей степени — в глиальных клет­
ках, концентрация нуклеиновых кислот была повышенной, а че­
рез 18 час. как в нейронах, так и в нейроглии содержание нукле­
иновых кислот практически не отличалось от нормального.
К о р а з о л о в ы е  с у д о р о г и .  Коразол вводили крысам 
внутрибрюшинно в дозе 45 мг/кг веса животного. Судороги на­
ступали в течение первой же минуты после введения коразола и 
длились 15—20 мин., после чего животных забивали.
ь 20%
+ 10% 
100% 
- 10%
Рис. 3. И зменения содерж ания нуклеиновых 
кислот в нейронах и нейроглии спинного 
мозга и мозжечка крыс после коразоловых 
судорог.
О бозначения — те ж е, что и на рис. 2.
Как видно из рис. 3, в цитоплазме мотонейронов передних 
рогов спинного мозга и в глиальных клетках-сателлитах этих 
нейронов концентрация нуклеиновых кислот снижалась.  По-ви­
димому, это снижение можно рассматривать как относительно 
специфическую реакцию на истощающее влияние судорог: в
* Пользуюсь возмож ностью  выразить искреннюю признательность С. В. 
Гастевой и Л. Н. Антонову за помощь в проведении опытов с барокамерой.
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клетках Пуркннье мозжечка этих же крыс достоверных измене­
ний содержания цитоплазматической РН К не было выявлено. 
В глиальных клетках-сателлитах мозжечка отмечено некоторое 
повышение содержания нуклеиновых кислот; дать объяснение 
этому факту в настоящее время нам не представляется возмож­
ным.
Э л е к т р о с т и м у л я ц и я  г а н г л и я .  Преганглионарный 
ствол верхнего шейного симпатического ганглия кошек, находя­
щихся в состоянии уретанового наркоза, раздражали супрамак- 
симальным электрическим током частотой 300 имп/сек; физиоло­
гическая часть постановки этих опытов детально описана ранее 
(28). Столь большая длительность раздражения ганглия была 
связана с относительно низкой скоростью сдвигов в содержании 
нуклеиновых кислот в клетках ганглия. Так, в предварительных 
опытах, проведенных совместно с В. А. Брумберг и Ю. П. Пуш- 
каревым, было показано, что стимуляция нейронов ганглия анти­
дромными импульсами в течение 30—45 мин., до стойкого сни­
жения биопотенциалов ганглия, еще не вызывала каких-либо 
достоверных изменений в концентрации нуклеиновых кислот в 
нейронах и нейроглии ганглия (табл. 1 ).
Т а б л и ц а  1
Концентрация нуклеиновых кислот в клетках верхнего шейного симпатического  
ганглия кошки при утомлении нейронов ганглия антидромными импульсами
Нейроны Нейроглия
Состояние клеток 
ганглия Число
клеток
Конц-ия 
цитоплазм. 
РН К  (в '%)
Число
клеток
Конц-ия 
нукл. к-т 
'(в '%)
Покой 257 4,7 188 3,0
Утомление 242 4,7 190 3,2
Трехчасовая стимуляция ганглия приводила к отчетливому 
повышению количества нуклеиновых кислот и белков (в рас­
чете на одну клетку) в цитоплазме нейронов ганглия (рис. 4). 
В нейроглии ганглия содержание нуклеиновых кислот, напротив, 
понижалось. Это позволило нам предположить, что синтез ну­
клеиновых кислот в возбужденном нейроне на заключительных 
стадиях его повышенной функциональной активности связан с 
непосредственным участием нейроглии. Не исключено, что ну­
клеиновые кислоты глиальных клеток посредством пиноцитоза, 
как полагает Хиден (2, 3, 19), могут переходить в тело нейрона.
Отсюда было логично сделать заключение, что факторы, сни­
мающие или предупреждающие развитие утомления нервных
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Рис. 4. И зменения содерж ания нуклеиновых 
кислот и- белка в нейронах и нейроглии верх­
него шейного симпатического ганглия кошки 
после 3 -часовой электростимуляции ганглия.
Н — нейроны (цитоплазм а), Г — глия, НК — 
нуклеиновые кислоты, Б — суммарный белок. По 
оси абсцисс — длительность стимуляции ганглия (в 
час.). По оси ординат — то ж е, что и на рис. 2.
клеток, должны воздействовать прежде всего на метаболизм ней­
роглии. Для  проверки этого предположения была проведена се­
рия опытов с длительным введением животным адреналина в ма­
лых дозах.
В л и я н и е  а д р е н а л и н а .  Кошкам и крысам ежедневно 
вводили адреналин подкожно в дозе соответственно 60 и 30 мкг 
на животное. Инъекции проводили один раз в сутки, в течение 
14 дней; существенных изменений поведения и веса животных 
при этом не отмечено. Животных забивали через 1—2 часа после 
последней инъекции.
Как видно из рис. 5, в нейронах двигательных и симпатиче­
ских ядер спинного мозга крыс изменения в концентрации цито­
плазматической Р Н К  после таких инъекций адреналина были 
неоднотипными, тогда как в глиальных клетках-сателлитах, ок­
ружающих эти нейроны, было четко показано выраженное по­
вышение концентрации нуклеиновых кислот. Отчетливое увели­
чение содержания как нуклеиновых кислот, так и белков в рас­
чете на одну клетку было найдено при этом и в нейроглии верх­
него шейного симпатического ганглия кошки (рис. 6 ). В нейро­
нах же ганглия достоверных сдвигов в общем количестве этих 
веществ под влиянием адреналина не выявлено.
С целью более детального анализа эффекта адреналина на 
метаболизм Р Н К  в структурах ганглия была применена разра­
ботанная нами совместно с В. А. Брумберг (29) методика по­
следовательной экстракции нуклеиновых кислот из срезов нерв-
-50% - 50%  -
О 2  О 2
Рис. 5. Изменения содерж ания нуклеиновых 
кислот в нейронах и нейроглии спннного мозга 
крыс после двухнедельного введения адрена­
лина.
Д  — двигательное ядро передних рогов, С — симпа­
тическое ядро боковых рогов. По оси абсцисс — дл и ­
тельность введения адреналина (в неделях). Прочие 
обозначения — те ж е, что и на рис. 4.
НК. Б
Рис. 6 . Изменения содерж ания нуклеиновых 
кислот и белка в нейронах и нейроглии верх­
него шейного симпатического ганглия кошки 
после двухнедельного введения адреналина.
По оси абсцисс — то ж е, что и на рис. 5. Прочие 
обозначения — те ж е, что и на рис. 4.
ной ткани. Определяли содержание суммарной РНК, а также 
двух ее фракций: 1-й — извлекаемой и 2 -й — неизвлекаемой из 
клегок в результате 18-часовой обработки срезов 16% Н С Ю 4 при 
О—4° С. Как видно из рис. 7, адреналин влиял на распределение 
фракций в нейронах и глии ганглия весьма сходно: соотношение 
фракций становилось почти равным, тогда как в норме 1 -я фрак-
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Рис. 7. Влияние двухнедельного введения а д р е­
налина на содерж ание различных фракций 
Р Н К  в нейронах и нейроглии верхнего ш ей­
ного симпатического ганглия кошки.
Белые столбики — фракция РН К, извлекаемая 18- 
часовой обработкой 16% НСЮ 4 при 0—4°С; заш три­
хованные столбики — фракция РН К. не извлекае­
мая такой обработкой; черные столбики — сум ­
марная РНК- По оси ординат — количество РНК  
(в расчете на одну клетку) в пг (пг =  10~6 мкг).
Прочие обозначения — те ж е , что и на рис. 4.
ция значительно преобладала над 2-й. Однако в нейронах содер­
жание суммарной Р Н К  в цитоплазме практически не менялось, 
в нейроглии же абсолютное содержание обеих фракций (в осо­
бенности 2 -й) отчетливо повышалось.
Обсуждение
Приведенный фактический материал подтверждает предпо­
ложение, наиболее полно сформулированное впервые Хиденом 
(2 , 3), о тесной связи метаболизма нервных и глиальных клеток 
в ходе функционирования нейронов.
Так, при длительных коразоловых судорогах, вызывающих 
перевозбуждение, истощение двигательных нейронов, было выяв­
лено отчетливое снижение содержания нуклеиновых кислот как 
в нейронах, так и в нейроглии двигательных ядер спинного моз­
га. Многочисленные биохимические и цитохимические литератур­
ные данные (см. 4—6 ) указывают на то, что снижение содержа­
ния нуклеиновых кислот в нервной ткани является четким пока­
зателем торможения или утомления в нервной системе. Одинако­
вая направленность изменений в содержании нуклеиновых кис­
лот в нейронах и нейроглии (рис. 3) убедительно свидетель­
ствует, по нашему мнению, о том, что процесс генерализованного 
перевозбуждения и истощения в данном случае захватывает как
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двигательные нейроны, так и окружающие их глиальные клетки. 
То, что выявленные химические изменения связаны со специфи­
ческими сдвигами функционального состояния соответствующих 
отделов нервной системы, подтверждается отсутствием анало­
гичного снижения одновременно и в клетках мозжечка.
Острая гипоксия является излюбленным экспериментальным 
приемом при анализе метаболизма целого ряда соединений, в 
особенности нуклеиновых кислот, поскольку синтез последних 
через пентозный цикл тесно связан с процессами аэробиоза. Как 
было показано в наших исследованиях (23, 24), острая анокси- 
ческая гипоксия уже через час приводила к значительному сни­
жению содержания цитоплазматической Р Н К  в нейронах коры 
головного мозга. Аналогичные данные были получены и други­
ми авторами, определявшими содержание нуклеиновых кислот 
как в гомогенате нервной ткани, так и в отдельных нейронах 
(литературу см. в 4). Если же такая гипоксия, несмотря на вы­
зываемые ею существенные нарушения метаболизма, не является 
гибельной для подопытного животного, то по ее прекращении 
функциональная активность нервных клеток восстанавливается. 
Это восстановление сопровождается компенсаторным усилением 
синтеза нуклеиновых кислот, что очевидно может приводить не 
только к восстановлению исходного уровня их содержания, но и 
к временному превышению его. По всей видимости, именно такое 
явление мы и наблюдали в клетках спинного мозга и мозжечка 
через различные сроки после извлечения крыс из барокамеры 
(рис. 2 ).
В то же время ход этих репаративных синтетических про­
цессов в нейронах и нейроглии не полностью совпадал. Есть ос­
нования полагать, что синтезирующие системы в нейроглии от­
личаются большей резистентностью к неблагоприятным воздей­
ствиям. Это предположение частично подтверждается и данными 
по влиянию меркаптопурина — специфического ингибитора син­
теза нуклеиновых кислот (рис. 1 ).
Интерпретация данных по влиянию какого-либо фактора на 
целый организм всегда затруднительна ввиду сочетания ряда 
механизмов как первичного ответа на действие этого фактора, 
так и вторичной, компенсаторной реакции. Кроме того, высшие 
отделы нервной системы, в силу большого числа сложно взаимо­
действующих нервных цепей, трудны для оценки функциональ­
ного состояния'их нейронов. Поэтому нам представлялся целе­
сообразным анализ взаимоотношения метаболизма в нейронах 
и нейроглии на таком относительно простом объекте, как верх­
ний шейный симпатический ганглий.
Нейроны вегетативной нервной системы характеризуются ря­
дом функциональных особенностей (длительностью функциони­
рования без явлений утомления, избирательной чувствитель­
ностью к определенным медиаторам и т. д.), которым несомненно
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д о л ж н ы  соответствовать и определенные особенности метаболиз­
ма.  Так,  исследованный нами шейный ганглий — одно из немно­
гих образований нервной ткани, в которых не об нар у ж ен а  ГАМК 
(30).
Результаты расчета абсолютного содержания нуклеиновых 
кислот и белков в нейронах и нейроглии шейного симпатического 
ганглия показали (табл. 2 ), что содержание нуклеиновых кислот
Та б л и ц а  2
Содержание нуклеиновых кислот и белков в клетках верхнего шейного 
симпатического ганглия кошки
Клетки ганглия
Концентрация  
(в пг/мк3) Объем  
(в мк3)
С одерж ание в 
расчете на одну 
клетку (в пг)
белков нукл. к-т белков нукл. к-т
цитоплазма 0 ,2 0 0,030 5650 1 0 80+ 74 165+12
Нейроны
ядро 0 ,2 0 0,025 590 1 2 5 + 5 15+ 2
Клетки нейроглии 0 ,2 2 0,054 150 3 5 + 3 8 ,2 + 0 ,5
в ядрах нейронов ганглия равно в среднем 15, а в ядрах глиаль­
ных клеток — 8  пг. С учетом присутствия диффузно распреде­
ленной ядерной Р Н К  в нейронах и как ядерной, так и цитоплаз­
матической Р Н К  в нейроглии можно сделать вывод, что основ­
ную массу глиальных клеток ганглия составляют клетки с дип­
лоидными ядрами, тогда как среди нейронов преобладают клет­
ки с полиплоидными ядрами. Это согласуется с последними дан­
ными В. Я. Бродского и сотр. (6 , 31), полученными, в частности, 
на шейном симпатическом ганглии кролика с помощью цитофо­
тометрии препаратов, окрашенных по Фёльгену.
Из табл. 2  видно также,  что основная масса белков в нейро­
нах ганглия локализуется в цитоплазме. По представлениям 
В. Я. Бродского (6 ), такие нейроны относятся к цитоплазматиче­
скому типу синтеза белка, т. е. на повышенную функциональную 
нагрузку они реагируют интенсивным синтезом белка прежде 
всего в цитоплазме. Действительно, электростимуляция этого 
ганглия приводила, как показано нами ранее (32), к повышению 
содержания цитоплазматических белков, не влияя существенным 
образом на содержание белков в ядре симпатических нейронов. 
На  основании данных, полученных в настоящей работе, можно 
заключить, что этот интенсивный синтез в нейронах тесно связан 
-с метаболизмом нуклеиновых кислот в глиальных клетках. По-
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видимому, на последних стадиях процесса возбуждения синтез 
нуклеиновых кислот в нейроне уже не может обеспечиваться 
соответствующими системами самого нейрона и часть нуклеино­
вых кислот нейроглии переходит в цитоплазму нейрона.
Детальное рассмотрение этого взаимоотношения привело нас 
к убеждению (2 2 ), что именно нейроглия является местом при­
ложения трофических влияний на нервную систему. Учитывая 
давнее положение Л. А. Орбели (33) об адаптационно-трофиче­
ской роли симпатической нервной системы, мы попытались ими­
тировать это трофическое влияние симпатической нервной си­
стемы путем ежедневных инъекций животным в течение 2  недель 
адреналина в малых дозах. Хотя медиатором симпатической 
нервной системы в основном является норадреналин, а не адре­
налин, последний влияет на процессы метаболизма в тканях в 
несколько раз сильнее, чем норадреналин (34). Как показали 
результаты определений (рис. 5 и 6 ), наиболее постоянный эф­
фект адреналина на метаболизм нуклеиновых кислот в различ­
ных отделах нервной системы проявлялся именно в глиальных 
клетках. В то же время в нейронах выявлены физико-химические 
изменения в рибонуклеопротеидных комплексах: снижение содер­
жания рыхло связанных и повышение содержания прочно свя­
занных с клеточными белками рибонуклеиновых кислот (рис. 7).  
В нейроглии же наряду с аналогичными физико-химическими 
сдвигами отмечены и биохимические изменения: под влиянием 
адреналина исходное равновесие между катаболизмом и анабо­
лизмом нуклеиновых кислот сдвигалось в сторону преобладания- 
синтеза этих соединений.
Выводы
1. Четырехдневное введение крысам ежедневно по 0,5 мг ан­
тиметаболита нуклеиновых кислот (6 -меркаптопурина) вызывало 
снижение содержания цитоплазматической РН К в клетках Пур­
кинье мозжечка, не влияя на содержание нуклеиновых кислот в 
окружающих эти нейроны глиальных клетках-сателлитах.
2. После двухчасового пребывания крыс в барокамере на 
«высоте» 8700 м измененное содержание нуклеиновых кис­
лот в мотонейронах передних рогов спинного мозга и клетках 
Пуркинье мозжечка, а также в соответствующих глиальных клет­
ках восстанавливалось в течение первых суток; скорость этого 
восстановления была неодинаковой в зависимости от конкрет­
ного вида клеток.
3. Коразоловые судороги в течение 15—20 мин. приводили 
к снижению содержания нуклеиновых кислот как в нейронах,, 
так и в нейроглии двигательных ядер спинного мозга крыс; в 
клетках Пуркинье мозжечка содержание цитоплазматической
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РН К не менялось, в глиальных же клетках количество нуклеи­
новых кислот несколько увеличивалось.
4. Электростимуляция верхнего шейного симпатического 
ганглия кошки в течение 3 час. повышала содержание цитоплаз­
матической Р Н К  в нейронах ганглия, снижая содержание ну­
клеиновых кислот в нейроглии.
5. Подкожное введение кошкам ежедневно в течение 2 не­
дель по 60 мкг адреналина не влияло на общее содержание ци­
топлазматической Р Н К  в нейронах ганглия, изменяя соотноше­
ние фракций этой РНК, отличающихся по прочности связи с кле­
точными белками; в нейроглии ганглия сдвиги в соотношении 
этих фракций были в целом такими же, как и в нейронах, но со­
провождались отчетливым повышением абсолютного содержания 
Р Н К  в обеих фракциях.
6 . Системы биосинтеза нуклеиновых кислот и белка в нейро­
глии, по-видимому, более устойчивы по сравнению с аналогич­
ными системами в нейронах к различным неблагоприятным, 
стреесорным воздействиям, что в значительной мере и обуслав­
ливает, вероятно, вторичную, вспомогательную роль нейроглии 
в функционировании единой метаболической системы нейрон- 
нейроглия. В то же время именно метаболизм нейроглии являет­
ся, очевидно, местом приложения трофических влияний на нерв­
ную систему.
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1 2 1
О П Р О Н И К Н О В Е Н И И г А М И Н О М А С Л Я Н О Й  К ИС ЛОТ Ы  
Ч Е Р Е З  Г Е М А Т О - Э Н Ц Е Ф А Л И Ч Е С К И Й  Б А Р Ь Е Р  И ЕЕ РОЛЬ 
В О Б М Е Н Е  Н Е К О Т О Р ЫХ  А М И Н О К И С Л О Т  МО З Г А
Г. X. Бунятян, Б. А. Казарян, Э. А. Гулян
Институт биохимии АН Армянской ССР, Ереван
Относительно роли ^-аминомасляной кислоты (ГАМК) в 
функциональной деятельности головного мозга проведены мно­
гочисленные исследования, свидетельствующие о ее разносторон­
ней роли в обменных процессах ЦНС.
Имеется ряд указаний о том, что ГАМК, введенная различ­
ными путями, проявляет тормозящее действие на ЦН С (1). На­
ряду с этим ряд исследователей находит, что ГАМК у взрослых 
животных не проникает через гемато-энцефалический барьер (2 , 
3), о чем судят главным образом по изменению уровня ее сво­
бодной формы в целом мозгу.
Наши предыдущие исследования показали, что ГАМК, вве­
денная интраперитонеально, оказывает определенное действие 
на углеводный обмен в периферических органах, причем это 
действие осуществляется через ЦНС (4, 5). Любопытно то, что 
подобный эффект ГАМК проявляет также при ее непосредствен­
ном введении в гипоталамическую область (6 ).
Исходя из этого, мы поставили перед собой задачу изучить 
вопрос о проникновении ГАМК через гемато-энцефалический 
барьер и ее влияние на сдвиги свободной и связанной форм 
ГАМК, глутаминовой и аспарагиновой кислот в коре, а также 
в гипоталамусе, где количество свободной ГАМК, по сравнению 
с другими отделами мозга, более значительно (7, 8 ).
М етодика
Опыты проводили на собаках-сам цах примерно одного возраста весом 
18— 20 кг. Ж ивотных содерж али на полноценном пищевом рационе и кормили 
только после опыта.
У собак предварительно брали общ ую  сонную артерию в кожный валик 
и перевязывали все ответвления наруж ной яремной вены, кроме заднелицевой  
ветви, имеющей непосредственное сообщ ение с поперечными синусами мозга 
(9 ). П осле выздоровления животных от перенесенной операции и приучения
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их к условиям экспериментальной обстановки приступали к проведению иссле­
дований. Кровь для исследования в количестве 2 мл брали одновременно и з  
общей сонной артерии, наружной яремной и малой подкожной вен до опыта 
и через 1 , 2 , 5 и 10  минут после введения ГАМК. Количество последней опре­
деляли электрофоретическим методом Гроссмана и сотр. (10), несколько м о­
дифицированным нами.
Белки осаж дали 75% спиртом и центрифугировали (5000 об /м ин ). Н а д ­
осадочную жидкость выпаривали, остаток растворяли в 6  мл воды и вновь  
центрифугировали при 10000 об/мин в течение 20 минут. Н адосадочную  ж и д ­
кость опять выпаривали, остаток растворяли в 0,4 мл воды и 10 мкл жидкости,, 
наносили на электрофоретическую ленту. Электрофорез прозодили в течение  
10 часов в пиридин-ацетатном буф ере (pH 4) при напряжении 5 в/см. Электро- 
фореграммы окрашивали 0,5% раствором нингидриьа в ацетоне, высушивали 
в вытяжном шкафу и для выявления окраски помещали на 2 0  минут в тер­
мостат при 80° С. Пятна ГАМК элюировали в темноте в течение одного часа 
в 5 мл 75'% спирта, насыщенного CuSO*. Количество ГАМК в экстракте опре­
деляли фотометрически. О дновременно производили параллельное электроф о­
ретическое определение заранее приготовленного стандартного раствора ГАМ К  
известной концентрации.
Вторая серия опытов была поставлена на крысах-самцах весом 200— 220 г. 
Связанную и свободную  ГАМК, а такж е глутаминовую и аспарагиновую кис­
лоты определяли по м етоду Л овелла и Эллиотта (11) .  П осле интраперито- 
неального введения 10  мг ГАМК на живой вес, животных декапитировалщ  
быстро извлекали мозг и переносили на лед. П осле удаления сосудистой о б о ­
лочки выделяли гипоталамус и кору больших полушарий мозга и переносили 
в заранее взвешенные гомогенизаторы с ледяным Рингер-фосфатным буфером  
(pH 7,4) в количестве 3 мл. Гомогенат центрифугировали при 13 000 об/мин  
при 0  С в течение 2 0  минут. Н адосадочную  жидкость, содерж ащ ую  свободную- 
ГАМК переносили в пробирку с трехкратным объемом 96° спирта. На о са­
док. содержащ ий связанную  ГАМК, добавляли Рингер-фосфатный буфер в 
первоначальном объеме, и полученную суспензию нагревали в кипящей водя­
ной бане в течение 15 минут. Затем  ее охлаж дали и центрифугировали при 
5000 об/мин. Н адосадочную  жидкость смешивали с тремя объемами 96° спир­
та. После стояния в течение 0,5— 1,0 часа при 0° С обе спиртовые пробы пов­
торно центрифугировали при 10  0 0 0  об/мин, надосадочную  жидкость перено­
сили в фарфоровую чашку и выпаривали, осадок растворяли в 1 мл воды,, 
центрифугировали и из надосадочной жидкости наносили на электрофоретиче­
скую ленту по 0,1  мл из каж дой пробы.
Третью серию опы тоз проводили такж е на кры сах-самцах весом 200—  
220 г. У животных под нембуталовым наркозом (3 м г /100 г живого веса) 
обнажали сонную артерию, в которую вводили 1 мг ГАМК. У контрольных 
животных соблюдали те ж е условия лишь с той разницей, что вместо ГАМ К  
вводили 0,1  мл физиологического раствора. Ж ивотных декапитировали через.
1 минуту после введения соответствующ их растворов и определяли свободны е  
и связанные формы ГАМК, глутаминовой и аспарагиновой кислот в коре  
и в гипоталамусе по вы ш еизложенной методике.
Полученные данные и их об с у жд е ние
Результаты исследований, проведенных на собаках, пока­
зали (табл. 1 ), что как в венозной крови, так и в артериальной 
ГАМК не обнаруживается. Спустя 1 минуту после интракаро- 
тидного введения 1 0 0  мг ГАМК, в крови, взятой из наружной 
яремной вены, содержание ГАМК примерно в три раза больше, 
чем в артериальной крови; этого не наблюдается в крови, взятой 
из малой подкожной вены. Таким образом, ГАМК, введенная
Артерио-венозная разница содержания ГАМК в мг% после ее интракаротидного  
введения (100 мг на живой вес собаки).  Приводятся средине данные 12 опытов
Т а б л и ц а  1
Сонная артерия Яремная вена М алая подкожная вена
Д о  вве­
П осле введения ГАМК  
через Д о  вве­
После введения ГАМК  
через Д о  вве­
П осле введения ГАМК  
через
ден.
ГАМ К 1 мин 2 мин 5 мин 10 мин
ден.
ГАМК 1 мин 2 ми и 5 мин 10 мин
ден.
ГАМК 1 мин 2 мин 5 мин 10 мин
0 0,789 0,5 0,28 следы 0 2,62 2,2 0,6 0,59 0 0,328 0,31 0,262 следы
Т а б л и ц а  2
Сдвиги содержания свободной и связанной ГАМК, глутаминовой и аспарагиновой кислот (в мг%) в коре и гипоталамусе
мозга белых крыс после интраперитонеального введения 10 мг ГАМК
__________________________ - - — - ------------------------
Кора Гипоталамус
Д о  введения ГАМК Через 2 мин. после введения ГАМК. Д о  введения ГАМК
Ч ерез 2 мин. после 
введения ГАМК
свободн. связан. свободн. связан. свободн. связан. свободн. связан.
ГАМК
1 6 +  1.73 
(9)
6 +  0,89 12 +  2.07 
Р <  0.001
2 . 3 +  1.26 
Р <  0.001
31 ±  1,61 15 ±  2,17 38 +  2.07 
Р <  0.001
13 +  2.12 
Р =  0,2
ГК
94 +  10.6 
(9)
35 +  7,4 1 1 5 +  11,3 
Р <  0.001
23 +  5,47 
Р =  0,01
70 +  4,46 21 +  1,94 91 +  12,24г, >  0,001
И <  0,005
16 +  2,19 
р <  0,025 
1 > 0 ,0 1 ,
АК 31 + 8 .7 1  
(9)
18 +  3,6 38 +  4,58 
P <  0,5
17 +  2,8 
р <  0.1 
>  0,2
34 +  4,5 
•
1 6 +  1,64 44 +  3,09 
Р < 0 .0 0 1
1 7 +  1.92 
р  > 0 . 4  
< 0 , 5
интракаротидно, в кратчайшее время стимулирует выделение ее 
мозгом.
На второй минуте количество ГАМК в артериальной крови 
несколько понижается, а в крови наружной яремной вены со­
держание ГАМК остается на высоком уровне, примерно в че­
тыре раза больше, чем в артериальной крови. На пятой минуте 
оно значительно понижается как в артериальной, так и в веноз­
ной крови, однако содержание ее в последней вдвое больше. На 
десятой минуте в пробах крови, взятой из сонной артерии и ма­
лой подкожной вены, обнаруживаются только следы ГАМК, в 
то время как в крови из наружной яремной вены ее уровень со­
ставляет 0,59 мг%. Спустя 15—20 минут ГАМ К в венозной и ар­
териальной крови не обнаруживалась.
По данным Масловой и Розенгарда ( 1 2 ), после внутривен­
ного или внутрибрюшинного введения ГАМК она не обнаружи­
вается в крови через 60 минут, а в печени, легких и почках через 
180 минут отмечаются только ее следы. В этих условиях они не 
обнаружили каких-либо сдвигов уровня ГАМК в мозгу.
Следует указать, что нельзя судить о проникновении ГАМК 
через гемато-энцефалический барьер только по изменению ее 
уровня в целом мозгу, так как неизменное содержание ГАМК в 
целом мозгу после ее введения не исключает сдвигов в количе­
стве этой кислоты в различных отделах мозга. При внутривен­
ном введении больших доз ГАМ К кроликам (13, 14) ее содер­
жание повышалось в лобной области, межуточном, среднем моз­
гу и спинномозговой жидкости. В исследованиях Бакстера (15) 
парэнтеральное введение ГАМК вызывало у крыс повышение ее 
содержания в обонятельных долях.
Полученные нами результаты показывают, что интракаротид- 
ное введение ГАМК сопровождается значительно усиленным ее 
выделением из мозга. По-видимому, сохранение количества 
ГАМК на постоянном уровне в мозгу после ее введения, которое 
отмечалось многими исследователями, можно объяснить тем, что 
она, проникая в мозг, способствует усиленному выделению ее из 
мозга в кровь в течение первых десяти минут, вследствие чего 
общее содержание ГАМК не претерпевает изменений. До по­
следнего времени существовало мнение, что глутаминовая кис­
лота также не проникает в мозг. Однако, как показал ряд иссле­
дований, между глутаминовой кислотой плазмы и мозга суще­
ствует тесная взаимосвязь. Проникновение глутаминовой кисло­
ты в мозг сопровождается ее быстрым выделением (16, 17), а 
общее ее содержание не изменяется.
Ряд исследований, проведенных в нашей лаборатории, пока­
зал, что ГАМК через центральную нервную систему стимули­
рует секрецию адреналина в надпочечниках, который ускоряет 
распад гликогена в печени (4, 5). Показано также, что интра- 
каротидное введение ГАМК усиливает нейросекрецию в гипо­
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та л ам усе  (18) .  В предыдущих наших опытах показано,  что у  ин- 
тактных крыс при наркотическом сне (нембуталовый наркоз) 
ГАМК не проявляет своего характерного гипергликемического 
действия (5) ,  наоборот, наблюдается понижение уровня глюкозы 
в крови и понижение секреции адреналина (19) .  Нам и также 
было показано (6) ,  что при непосредственном введении ГАМК 
в область гипоталамуса наблюдается гипергликемический эф­
фект, идентичный тому,  который мы получали при ее интрапери- 
тонеальном введении. Эти данные свидетельствуют о том, что 
ГАМК, по-видимому,  проникает в мозг и свое действие прояв­
л яет  через центральную нервную систему.
Полученные результаты побудили нас изучить сдвиги в со­
держании свободных и связанных форм ГАМК, глутаминовой 
(ГК) и аспарагиновой (АК) кислот в коре и гипоталамусе крыс.
Полученные данные (табл.  2) свидетельствуют,  что в гипо­
т ал ам усе  содержание к а к  свободной, т а к  и связанной формы 
ГАМК примерно в два  ра за  выше,  чем в коре. Содержание глу­
таминовой кислоты в гипоталамусе ,  наоборот, меньше чем в ко­
ре, а в содержании аспарагиновой кислоты з ам етн ая  разница 
отсутствует.
Через 2 минуты после интраперитонеального введения 10 мг 
ГАМК на живой вес крысы наблюдалось следующее: в коре 
содержание свободной ГАМК уменьшалось примерно на 25%, 
а связанной — на 63%. В гипоталамусе наблю далась  другая 
картина:  содержание свободной формы ГАМК увеличивается 
примерно на 22%, а связанной — несколько понижается (на 
13%).  В этих условиях содержание свободной формы глутами­
новой кислоты в коре увеличивается  примерно на 23%, а свя­
занной — уменьшается на 34%. В гипоталамусе содержание сво­
бодной формы увеличивается  примерно на 30%, а связанной — 
уменьшается на 24%.
Содержание аспарагиновой кислоты претерпевает  менее зна­
чительные сдвиги. В коре содержание ее свободной формы по­
вышается на 22%, а связанной — не меняется .  Примерно такая 
ж е  картина наблюдается в гипоталамусе ,  где содержание сво­
бодной формы аспарагиновой кислоты увеличивается  примерно 
на 29%, а связанной — почти не меняется .
Эти данные свидетельствуют о том, что сдвиги в содержании 
свободной ГАМК под действием различных судорожных и тор­
мозящих агентов обусловлены не только их действием на фер­
ментативные системы синтеза и распада  ГАМК, но и, по всей 
вероятности, их действием на взаимоотношение связанной и сво­
бодной формы ГАМК. Это подтверждается  т а к ж е  и другими 
исследованиями (20) .
По-видимому,  повышение количества ГАМК в гипоталамусе 
обусловлено его анатомо-морфологической структурой, где 
имеются наиболее благоприятные условия для проникновения и
j выхода различных химических агентов. Н а р я д у  с этим в гипо-
■ тал ам усе представлена ретикулярная формация. Следует отме-
■ тить, что ряд исследователей придают большое значение роли 
ретикулярной формации в тормозящем действии ГАМК (21, 22).
Исследованиями Куно (23) и Куртиса (24) установлено,  что 
ГАМК первично блокирует вставочные нейроны. К ак  известно, 
нембутал т а к ж е  избирательно блокирует вставочные нейроны. 
Исходя из этого, следующую серию опытов мы провели на ж и ­
вотных, находящихся под нембуталовым наркозом.
Исследованиями Чикваидзе (25) и других авторов показано,  
что нембутал,  в отличие от ряда тормозящих и возбуждающих 
агентов мозга,  не действует на уровень свободной ГАМК. Это 
подтвердилось и в наших опытах.  К ак  свидетельствуют данные,  
приведенные в табл.  3, интракаротидное введение 1 мг ГАМК на 
фоне нембуталового наркоза т а к ж е  не приводит к заметному 
увеличению свободной ГАМК в гипоталамусе (6% ) ,  в то время 
как содержание связанной ГАМК повышается более чем на 
70%. В коре уменьшается содержание свободной (на 32%) и 
связанной (на 20%) ГАМК. В гипоталамусе свободная форма 
глутаминовой кислоты, в отличие от предыдущей серии опытов, 
не претерпевает изменений, в то время к ак  количество с в язан ­
ной формы повышается более чем в три раза .  Следует указать ,  
что уровень свободной формы глутаминовой кислоты при нем- 
буталовом наркозе по сравнению с ненаркотизированными ж и ­
вотными к ак  в коре, т а к  и в гипоталамусе значительно выше, 
а связанной — ниже, особенно в гипоталамусе.  После введения 
ГАМК мы не наблюдали существенных сдвигов связанной и 
свободной формы глутаминовой кислоты в коре больших полу­
шарий.
В гипоталамусе содержание свободной аспарагиновой кисло­
ты увеличивается  примерно на 15%, а связанной — на 31%, в 
то время к ак  в коре не наблюдается заметных сдвигов.
Полученные данные дают основание предполагать,  что 
ГАМК, введенная различными путями,  по-видимому,  проникает 
в мозг, при этом уменьшается содержание свободной и связан ­
ной ГАМК в коре и увеличивается  количество свободной формы 
в гипоталамусе.  Примерно т а к а я  ж е  картина наблюдается в 
отношении содержания ГАМК в коре у наркотизированных ж и ­
вотных. У последних в гипоталамусе наблюдается обратная к а р ­
тина: при наличии незначительного увеличения свободной ГАМК 
в гипоталамусе имеет место резкое увеличение количества ее 
связанной формы.
Столь разительные сдвиги в содержании глутаминовой и 
аспарагиновой кислот можно объяснить тем, что ГАМК обладает  
гипергликемическим действием,  повышает утилизацию глюкозы,  
кроме того она стимулирует цикл трикарбоновых кислот (26) ,  
что приводит к образованию дополнительных количеств а-кето-
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Т а б л и ц а  3
Сдвиги содержания свободной и связанной ГАМ К, глутаминовой и аспарагиновой 
кислот (в м г% ) в коре и гипоталамусе мозга у анестезированных крыс после 
интракарогидного введения 1 мг ГАМ К. Средние данные 9-ти опытов
*
Кора Г ипоталамус
До введения ГАМК Через 1 мин. после введения ГАМК До введения ГАМК
Через 1 мин. после 
введения ГАМК
свободн. связан. свободн. связан. свободн. связан. свободн. связан.
ГАМК
19 +  5,2 5 +  0,89 13 +  3,9 
р < 0 ,0 5  
>  0,025
4 +  3,3 
Р >  0,5
3,3 +  4,6 7,6 +  1,9 35 4  2 ,17 
Р =  0,4
13 +  3,2 
Р <0,001
гк
127 +  9,79 2 8 +  13,8 1 35 +  16,79 
Р <  0,5
35 +  9 ,1 
Р <  0,001
107 +  8,9 8 +  7,4 103 1. 21.6  
р ' 0.2 
<  0,4
27 +  6,4 
Р < 0,001
АК
52 +  7,82 20,4 + 1.28 52 +  8 21 + 3,9 52 + 2 .8 16 +  4.5 60 + 7,4 
р < 0 ,1  
1 > 0,05
21 + 5 ,1  
р < 0 ,5  
> 0 ,4
глутаровой и щавелевоуксусной кислот, а ГАМК, путем тран- 
саминирования с ними, вызывает увеличение содержания  г л у т а ­
миновой и аспарагиновой кислот. При нембуталовом наркозе,  
как  мы у ж е  упоминали,  ГАМК не проявляет гипергликемиче- 
ского действия,  вследствие чего в мозгу  не наблюдается з ам ет ­
ных сдвигов содержания глутаминовой и аспарагиновой кислот.
Следует т а к ж е  учитывать,  что ГАМК оказы вает  существен­
ное влияние на содержание связанной и свободной форм г л у т а ­
миновой кислоты, к а к  и самой ГАМК, а возможно — и других 
веществ. В нашей лаборатории Есаян показала ,  что ГАМК спо­
собствует высвобождению норадреналина в мозгу.
По всей вероятности, тормозящее действие ГАМК в ЦНС 
млекопитающих обусловлено не только самой ГАМК, но т а к ж е  
и сдвигами в содержании целого ряда  других веществ.
Полученные нами результаты представляют интерес для вы ­
яснения механизма центрального действия ГАМК, ее проникно­
вения в мозг. Д л я  окончательного разрешения вопроса необхо­
димы дополнительные исследования с меченой ГАМК.
Выводы
1. Внутрикаротидное введение ГАМК взрослым собакам  со­
провождается усиленным ее выделением из мозга  в течение пер­
вых десяти минут после введения.  Этого не наблюдается в мы­
шечной ткани.
2 .Неизменное содержание ГАМК в мозгу,  которое на ­
блюдалось при ее введении у различных авторов, следует объяс­
нить усиленным выделением ГАМК из мозга.
3. Интраперитонеальное введение ГАМК у взрослых белых 
крыс приводит к значительному снижению связанной в коре и 
к повышению свободной ГАМК в гипоталамусе.  Содержание сво­
бодной глутаминовой кислоты к а к  в коре, т а к  и в гипоталамусе 
увеличивается,  а связанной — уменьшается .  Количество свобод­
ной аспарагиновой кислоты в коре и гипоталамусе увеличивает­
ся, а связанной — не претерпевает изменений.
4. Нембуталовый наркоз не оказы вает  существенного влия­
ния на содержание связанной и свободной ГАМК в коре, в то 
время как  в гипоталамусе содержание свободной ГАМК не изме­
няется, а связанной — уменьшается в значительной степени. На 
этом фоне интракаротидное введение ГАМК (через 1 минуту 
после введения) приводит к уменьшению содержания свободной 
ее формы в коре, а связанная  — не претерпевает изменений. В 
гипоталамусе, наоборот, количество свободной — не меняется,  а 
связанной — значительно увеличивается .
5. При нембуталовом наркозе значительно увеличивается  со­
держание свободной глутаминовой и аспарагиновой кислот к ак  в 
коре, т ак  и в гипоталамусе.  В коре головного мозга  содержание
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связанной глутаминовой и аспарагиновой кислот остается  без 
изменений. В гипоталамусе уменьшается только количество свя­
занной формы глутаминовой кислоты.
У наркотизированных крыс после интракаротидного введения 
ГАМК содержание глутаминовой кислоты в гипоталамусе уве­
личивается примерно в три раза ,  свободной — не изменяется,  а 
количество связанной и свободной аспарагиновой кислоты не 
подвергается  особым изменениям.
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МОЧ ЕВ ИНА  В Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О Й  Б И О Х И М И И  МОЗ Г А
3. С. Гершенович, А. А. Кричевская, И. М. Агафонова,
И. В. Готлобер, А. И. Лукаш, В. С. Шугалей, Л. А. Щербина
Кафедра биохимии Ростовского-на-Дону государственного университета,
Ростов-на-Дону
В молекуле мочевины сосредоточены свойства,  определяющие 
возможности ее взаимодействия со многими биоорганическими 
соединениями клетки. Это дает  право рассматривать  мочевину 
не только к ак  конечный продукт азотистого метаболизма,  но и 
как соединение, участвующее в различных реакциях обмена.
Мочевина — диамид  угольной кислоты со многими свой­
ствами амидов карбоновых кислот.
Методом рентгеноструктурного анализа установлено,  что дли ­
на связи СО в мочевине равна 1,262 Ä, a CN — 1,335 Ä. Следо­
вательно, расстояние СО в мочевине длинее, чем в кетонах,  и 
CN — короче, чем в аминах. На основании этого сделано з а ­
ключение, что в мочевине происходит сопряжение м еж д у  я -эле ­
ктронами двойной связи С =  О и неподеленными электронами 
атомов азота такого ж е  типа, но более сильнее, чем у  амидов 
карбоновых кислот.
ААочевина представляет собой цвиттерион и обладает  боль­
шим дипольным моментом,  равным 4,56.
Распределение электронов изображается  следующими пре­
дельными структурами (1) :
:0 : :0 :
11 .. +■ I .. +
H2N—С—NH2 H2N =  С—NH2 ** HoN—С =  NH2
I
:0 :_
или
О "
72+ : I v«+ 
или H2Ni u Ci ^NH2
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Колацико (2) считает,  что мочевина представляет собой цвитте- 
риои с преобладанием положительного заряда .
Мочевина — одно из немногих соединений, которое повышает 
диэлектрическую постоянную воды.
Мочевина имеет высокую точку плавления,  равную 132,7°С 
и константу диссоциации К в =  1,5* 10~14, тогда  к а к  производные 
мочевины, не способные к таутомерии, например,  о-метилизомо- 
чевина, имеют точку плавления 45° и Кв — 6,4 • 10~5.
Возможна  протонизация молекулы мочевины. При этом про­
тон связывается  с кислородом,  к а к  это доказан о в случае ами­
дов.
h 2n x  +
/ С —О— н
h 2n
Поэтому мочевина является  слабым основанием,  т. к. превраще­
ние в катион уменьшает возможность сопряжения.  Аналогично 
протону, с атомом кислорода могут  связываться  и алкильные 
группы,  при этом образуются О-алкилпроизводные.
Измерением валентных углов,  которые мало отличаются от 
120°, и методом ядерного магнитного резонанса и дифракции 
электронов установлено,  что молекула  мочевины имеет плоское 
и симметричное строение и атомы водорода копланарны с дру­
гими атомами молекулы.
Хорошо известна способность мочевины образовывать водо­
родные связи. Гауровитц (3) полагает,  что полярные молекулы 
мочевины вклиниваются м е ж д у  водородными мостиками, напри­
мер, в пептидных цепях. При этом разрываю тся водородные свя­
зи и образуются новые с освободившимися группами.
Растворы мочевины и некоторых амидов имеют низкую вяз­
кость (4) .  Авторы полагают,  что мочевина ориентирует близко 
расположенные молекулы воды и при этом разрываются межмо- 
лекулярные водородные связи воды,  разрушаются  «водные скоп­
ления».
Многообразные физико-химические свойства мочевины опре­
деляют возможность ее взаимодействия с парафинами,  олефи- 
нами, спиртами, альдегидами,  кетонами,  эфирами, моно- и дикар- 
боновыми кислотами,  аминами и другими соединениями (5, 6, 
7 ) .  Мочевина взаимодействует  к а к  с полярными,  т а к  и неполяр­
ными участками молекул аминокислот и белков (8, 9 ) .  Со мно­
гими солями мочевина образует  комплексные соединения, на­
пример, NH4 • NO3 • С О (NH2) 2; 2NH4NO3 • СО (NH2) 2; NaCb 
• СО (NH2) 2 • Н20  и др. Очень в а ж н а  способность мочевины заме­
щать гидратную ' воду в некоторых соединениях, например, 
C a ( N 0 3) 2 • 7Н20  превращается в C a ( N 0 3) 2 • 4СО(МН2) 2.
Не менее интересна и биологически в а ж н а  способность моче­
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вины образовывать соединения включения,  типа решетчатых к а ­
нальных соединений (10).
Мочевина, широко распространенная в тканях,  может выпол­
нять функции поддержания структуры и свойств белков и нукле­
иновых кислот, повышать растворимость низкомолекулярных 
соединений.
Показателен материал И. М. Спектора (11) ,  который пред­
положил, что белки обладают способностью к саморе гулирова­
нию структуры и свойств. Мочевина способствует возвращению 
измененного белка к среднему исходному состоянию, независимо 
от направления изменения.
Синтез мочевины в мозгу  не вызывает сомнений. Важно  изу­
чить биологическое значение постоянного синтеза в различных 
органах, его пути и локализацию.
Некоторые авторы (12) считают, что внепеченочиый синтез 
мочевины имеет значение только к ак  способ образования биоло­
гически активных промежуточных продуктов — карбамилфос-  
фата, аргинина и др. Однако Кемп, Диксон и Вутбери (13) не 
подтвердили этих представлений.  Они показали, что процесс на­
правлен в сторону образования конечного продукта  — моче­
вины.
Мы исследовали синтез мочевины в субклеточных фракциях 
мозга и для сравнения — в печени.
Навеску мозга или печени (2—3 грам м а )  2 минуты гомоге­
низировали с 9-кратным объемом 0,4 М сахарозы на трис-НС1 
буфере PH 7,5. Центрифугировали при 0° С 10 минут при 2000 g  
для отделения обломков клеток и ядер.  Надосадочную жидкость 
снова центрифугировали 10 минут при 0° С при 16 000 g. В оса­
док выпадали митохондрии. Осадок промывали д в а ж д ы  смесью 
сахарозы с трис-буфером pH 7,55. Чистоту фракции определяли 
микроскопически, окрашивали гематоксилином по Гейденгайну.  
Коэффициент фосфорилирования равен 1,6—2,2.
Надосадочную жидкость ,  оставшуюся после отделения мито­
хондрий и содержащую микросомы и другие субклеточные части­
цы, назвали условно «микросомальной фракцией».  Синтез моче­
вины исследовали отдельно в митохондриях и «микросомальной 
фракции».
Каж д ая  проба содержала  митохондрии или микросомальную 
фракцию в расчете на белок в 3 мл 0,4 М сахарозы на трис-НС1 
буфере pH 7,55. К каждой  пробе добавляли  до 0,018 М АТФ,
0,005 М Mg44- и 0,055 М глюкозы (конечные концентрации).  
В ряд проб, кроме того, добавляли  40 мкМ  орнитина, или по 
40 мкМ цитруллина и аспартата ,  или по 40 мкМ  всех трех 
аминокислот. Кроме того, в субфракциях мозга  определяли син­
тез мочевины при добавлении 40 мкМ  гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК) .
Контролем служили пробы, инактивированные 2-минутным
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кипячением. Активность аргиназы определяли в пробах такого 
ж е  состава (во фракциях с энергетическими д о б ав ка м и ) ,  но с до­
бавлением 40 мкМ  аргинина.
Пробы инкубировали при 37° 45 минут. Затем белки осаж­
дали 10% ТХУ. В надосадочной жидкости определяли мочевину 
уреазным методом.  Белок определяли по Лоури с сотр.
Мы не обнаружили синтеза мочевины в митохондриях мозга 
и печени д а ж е  при добавлении всех субстратов цикла Кребса- 
Генселейта (табл.  1).
Т а б л и ц а  I
Синтез мочевины в субклеточных фракциях мозга  и печени крыс в мкмолях 
мочевины на 1 г сырой ткани
Мо з г
Контроль
Энергетиче­
ские добав­
ки (а)
а +  орни- 
тин
а +  цит- 
рулин +  ас ­
партат
а +  орни- 
тин +  цит- 
руллин +  
+  аспартат
а +  аргинин
I II I II I II I II I II I II
0 2,9 0 3,3 0 4,6 0 6,2 0 8,1 6,6
Прирост
к контролю + 0,4 +  1,7 + 3 ,3 + 5 ,2 +3,7
Пе ч е н ь
0 3,7 0 4,0 0 5,8 0 11,6 0 13,3 33,9
Прирост
к контролю • + 0,3 + 2,1 + 7,9 + 9,6 +24,7
I — митохондрии; II —* микросомальная фракция.
Мора,  Мартуселли и др. (14) установили,  что в печени крыс 
карбамилфосфатсинтетаза  и орнитинтранскарбамилаза  локали­
зованы главным образом в митохондриях и ядрах ,  в то время 
к ак  большая часть аргиназной активности св язана  с фракцией 
микросом. У других видов, например аксолотлей,  ферментные 
активности распределен^ иначе.
Можно предположить,  что митохондрии мозга ,  к а к  и мито­
хондрии печени крыс, не содержат  полного набора ферментов 
синтеза мочевины.
Несмотря на отсутствие в митохондриях печени обнаруживае­
мого синтеза мочевины, в них имеется активная аргиназа :  за 45 
мин при 38° С образуется  13,3 мкМ  мочевины на грам м ткани.
В «микросомальной фракции» мозга происходит интенсивный 
синтез мочевины из компонентов цикла Кребса-Генселейта 
(табл.  1).
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В полной системе прирост мочевины по сравнению с инакти­
вированными пробами составляет в мозгу  180%, в печени — 
260% (рис. 1). В митохондриях и микросомальной фракции об­
наружена орнитинтранскарбамилазная активность,  которую мы 
определяли методом Д е м а н ж  с сотр. (16) .
1мкг/1мг сырои
Рис. 1. Орнитинтранскарбамилазная активность 
мозга (в мкг на 1 мг сырой ткани).
А. М итохондриальная фракция. О — опыт (500 мкМ  
мышьяка + 200 мкМ ц и труллина; К\ — контроль 1 
(500 мкМ мы ш ьяка); К2 — контроль 2 (200 мк.М 
ц и труллина). Б. «М икросомальная» фракция. О бо­
значения те же, что и на рис. А.
В «микросомальной фракции» мозга синтез мочевины наблю­
дается и при добавлении вместе с энергетическими субстратами 
гамма-аминомасляной кислоты вместо орнитина. Интенсивность 
его только на 11,9% ниже, чем в пробе с орнитином.
Мочевина изменяет свойства белков. Это установлено нами в 
опытах с действием разных концентраций мочевины на раство­
римость белков мозга.  Из мозга крыс при — 15° С готовили аце­
тоновые порошки. Из них белки экстрагировали водой и раство­
рами мочевины в концентрациях 0,2, 0,5, 1,0 и 3,0 М. Э к стр а к ­
цию проводили при температуре 0° С в течение 18 часов. В экст ­
рактах определяли содержание белка по Лоури с сотр. (15) .
В 0,2 М раствор мочевины белка переходит на 10% меньше, 
чем в воду, однако разница статистически не достоверна.  В раст­
ворах с большей концентрацией мочевины — 0,5; 1,0 и 3,0 М 
растворимость белка выше. При концентрации мочевины в 3 М 
белка в раствор переходит на 30% больше, чем в воду (рис. 2) .
Можно заключить,  что это происходит из-за изменения свой­
ств белков мозга при взаимодействии с мочевиной.
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мкг/мл
М мочевины
Р ис. 2. Содержание белка в экстракте.
Д л я  исследования х арак тера  изменения свойств белка и при­
чин увеличения их растворимости мы изучали УФ-спектры раст­
воров белка в мочевине в диапазоне длин волн 245—285 ммк. 
Оптическая плотность растворов белка в растворах  0,2; 0,5 и
1,0 М мочевины не изменялась или значительно понижалась, 
несмотря на увеличение в них концентрации белка .
Только в растворе 3,0 М мочевины происходит значительное 
увеличение оптической плотности раствора (рис. 3) .
Рис. 3. УФ спектры поглоще­
ния суммарных экстрактов из 
ацетоновых порошков мозга.
■------------------ к о н т р о л ь ;---------------- 0,2
М мочевины; — -------— ------- _  0,5 М
м о ч е в и н ы ;................ 1,0 М мочевины;
° ------0 -------о 3,0 Л\ мочевины.
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Очевидно, параллельно увеличению концентрации белка в 
растворе, которое должно было бы привести к увеличению опти­
ческой плотности, идет процесс, компенсирующий ее возрастание.
Оптическая плотность возрастает  только при экстракции аце­
тоновых порошков 3,0 М раствором мочевины.
Оптическая плотность экстракта  из ацетоновых порошков 
мозга слагается  из суммы оптической плотности высокомолеку ­
лярной (белки и нуклеиновые кислоты) и низкомолекулярной 
(нуклеотиды и ароматические аминокислоты) фракций. Мы ра з ­
делили суммарный водный экстракт из ацетоновых порошков на 
низко- и высокомолекулярную фракции. Д л я  этого к экстрактам  
при 0°С (водному и мочевинным) добавляли  равные объемы
0,4 М НС,Ю4. Осадок отделяли центрифугированием,  и в соот­
ветствующих экстрактах  доводили концентрацию мочевины до
0,2; 0,5; 1,0 и 3,0 М. Измеряли оптическую плотность низкомо­
лекулярной фракции, которая содержала  главным образом сво­
бодные нуклеотиды.
Рис. 4. УФ спектры поглощения 
низкомолекулярных компонен­
тов экстрактов из ацетоновых 
порошков мозга. Обозначения 
см. к рис. 3.
Из рис. 4 видно, что увеличение оптической плотности экст ­
ракта раствором 3,0 М мочевины определяется увеличением в 
ней концентрации нуклеотидов,  м аксимум  поглощения которых 
лежит при 255 ммк.  Оптическая плотность нуклеотидной фрак­
ции, полученной из водных экстрактов  ацетоновых порошков, 
к ак  описано выше, не изменяется при последующем добавлении 
к ним мочевины до конечных концентраций 0,2 и 3,0 М (рис. 5) .
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Рис. 5. УФ спектры поглощения высокомолекуляр­
ных компонентов экстракта из ацетоновых порош­
ков мозга.
1 — в Н20 ;  2 — в 0,2 М мочевине.
Следовательно, несоответствие величины оптической плот­
ности и концентрации белка в э кстрактах  может  быть только 
результатом изменения свойств и структуры высокомолекуляр­
ной фракции.
Высоко- и низкомолекулярные фракции водных экстрактов 
из ацетоновых порошков мозга разделяли на колонке с сефа- 
дексом'  Г-50. В высокомолекулярной фракции создавали конеч­
ную концентрацию мочевины 0,2 М.
Оптическая плотность растворов белка слагается  из собствен­
ной оптической плотности и светорассеяния.
Исследование оптической плотности раствора в широком диа ­
пазоне длины волн, от 245 до 370 ммк,  дает  возможность диффе­
ренцировать эффект (рис. 6) .
Обнаружено уменьшение оптической плотности во всем диа ­
пазоне коротковолновой области от 245 до 285 ммк.  Одновре­
менно происходит и уменьшение рассеяния,  которое определяет­
ся в зоне длин волн от 300 до 370 ммк, где собственное поглоще­
ние белка отсутствует.  Уменьшение светорассеяния при действии 
мочевины на раствор белка происходит из-за дезагрегации бел­
ковых молекул,  наступающей вследствие разрыва  каких-то свя­
зей внутри молекулы белка,  либо м е ж д у  белками и другими ком­
понентами фракции. В предыдущем исследовании (17) нами по­
казано,  что растворимые белки мозга  связан ы с Р Н К  и нуклео­
тидами.
Д л я  выяснения свойств связи м е ж д у  белками и нуклеотидами
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Рис. 6 . Влияние 3 М мочевины на связи между 
белками, РНК и нуклеотидами мозга.
А. УФ спектры связанны х нуклеотидов. Б. Содерж ание  
РНК (в мкг/100 мг б елк а). 1 — контроль, 2 — после 
обработки 3 М мочевиной.
мы исследовали влияние на нее 3,0 М раствора мочевины. Из 
водного экстракта  ацетонового порошка мозга  крыс высаливали 
белковую фракцию, осаждавш ую ся  при 50% насыщении 
(NH4) 2S 0 4. Фракцию делили на 2 части. Первую,  служившую 
контролем, пятикратно переосаждали в водных растворах 
(NH4) 2S 0 4 50% насыщения.  Вторая часть была д в а ж д ы  пере- 
осаждепа в аналогичных условиях, а затем трижды обработана 
полунасыщенным сернокислым аммонием,  приготовленным на
3,0 М мочевине. Время обработки и объемы промывных раство­
ров в контроле и опыте были одинаковы.  В обработанных таким 
образом частях белковой фракции определяли связанные нуклео­
тиды, РНК по УФ-спектрам поглощения и белок по Лоури.
Результаты, представленные на рис. 6, свидетельствуют,  
что действие 3,0 М мочевины на фракцию приводит к резкому 
снижению количества связанных  с ней нуклеотидов,  вплоть до 
исчезновения их спектрального максимума .
Количество комплексированной РНК в расчете на белок 
фракции снижается на 19,3%.
Результаты позволяют считать,  что связи м е ж д у  белками 
и нуклеотидами расщепляются под действием 3,0 М мочевины. 
Они т а к ж е  подтверждают предположение о том, что связанные 
нуклеотиды являются фрагментами РНК, непосредственно у ч а ­
ствующими в образовании связей м е ж д у  белками и РНК, т ак  
как  аналогичная динамика  при действии .мочевины обн аруж и ва ­
ется и для комплексированной РНК. Меньший эффект в случае 
РНК. видимо, есть следствие разных типов связей,  существую­
щих м еж ду  белками и РНК.
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Действие мочевины на связи м е ж д у  белками и нуклеотидами 
может быть следствием влияния на водородные связи и конку­
рентным типом взаимоотношений м е ж д у  комплексированными 
нуклеотидами и мочевиной.
Общее содержание мочевины в мозгу  крыс,  определенное на­
ми (18) и другими авторами (19) ,  составляет 4—5 мкМ/грамм 
ткани.
При определении содержания мочевины в моз гу  мы обра­
тили внимание на зависимость определенного количества моче­
вины от условий обработки ткани,  несмотря на то, что ни один 
из способов не мог влиять непосредственно на сохранность мо­
лекулы  мочевины. Разница получается ,  если готовить ТХУ-экст- 
ракт  из замороженной жидким воздухом ткани мозга  или при 
комнатной температуре .  В первом случае содержание мочевины 
в мозгу  было 3,28, а во втором — 4,1 м кМ  мочевины на грамм 
сырой ткани.
В другой серии опытов мозг крысы гомогенизировали в фос­
фатном буфере pH 7,5 и сейчас ж е  осаж д ал и  12% ТХУ. В части 
проб содержания мочевины определяли немедленно (пробу цент­
рифугировали,  нейтрализовали и определяли мочевину уреаз- 
ным методом) ,  в других — через 60 минут после инкубации при 
37° С. В первом случае мы определили в среднем 4,9 мкМ, 
а во втором — 10,1 мкМ  мочевины на грам м ткани.
Такую постановку опыта мы повторяли с той лишь разницей, 
что белки осаждали  кипячением при нейтральном pH. В пробе, 
где мочевину определяли немедленно после отделения осадка,  
содержалось 4,1 мкМ, а после 60-минутной инкубации — 6,6 мкМ 
мочевины на грам м ткани.
М ы ранее высказывали  предположение и приводили доказа­
тельства  наличия в ткани мозга  кроме свободной, т а к ж е  свя­
занной мочевины. Способ связи мочевины с белком,  исходя из 
свойств мочевины, может  быть разным.  Один тип связи раз­
рывается  действием трипсина на гомогенаты мозга крыс. При 
этом количество освобожденной мочевины составляет 26,3% по 
отношению к контролю (20).
В представленных выше сериях опытов т а к ж е  происходит 
освобождение связанной мочевины. Ферментативный синтез мо­
чевины в условиях опыта исключен (рис. 7) .
Содержание мочевины в мозгу  крыс изменяется  при различ­
ных воздействиях.  При содержании крыс в холодной камере с 
постоянной температурой 0— 1°С в течение 105 дней, динамика 
мочевины в мозгу  приведена на рис. 8.
Акклиматизация к низкой температуре наступает  к  45-му 
дню. Это совпадает с нормализацией содержания  мочевины в 
мозгу,  которое на 30—37 день проходит через максимум.
При принудительном охлаждении крыс по ректальной темпе­
ратуре до 20° содержание мочевины в мозгу  понижается и про-
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Рис. 7. Влияние условий обработки 
на освобождение мочевины (в мМ/г 
ткани).
А. Осаждение белков 10% раствором ТХУ. 
Б. О саждение белков кипячением.
20° 20° 
воздух. с' 15' 60'
мкМ/г
Рис. 8 . Мочевина в мозгу при 
акклиматизации к холоду.
должает снижаться при самосогревании до температуры 37— 
38° С. При многократном охлаждении концентрация мочевины в 
мозгу продолжает оставаться  ниже контроля. Особенно низкое 
содержание мочевины в мозгу  определено после 13-кратного 
охлаждения:  оно составляет 1,8 мкМ  на грамм сырой ткани. 
Последующее переохлаждение таких животных приводит к д а л ь ­
нейшему уменьшению содержания мочевины в мозгу.
В то ж е  время предварительное введение мочевины крысам 
оказывает защитное действие. У охлажденных крыс не разви­
вается глубокий Холодовой наркоз.  Животные д а ж е  при сниже­
нии температуры тела до 9— 10° остаются активными. У ж и ­
вотных, защищенных мочевиной, период самосогревания сокра­
щается с 291 минуты у  контрольных до 159 у  подопытных (сред­
нее из 100 опытов).  Значительно снижается  летальность живот­
ных в следующий за переохлаждением период (табл.  2).
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Летальность после переохлаждения и последующего самосогревания в Ш  
от количества взятых животных
(Подопытным животны м за 30 минут до о хл аж ден и я  вводили 100 мг мочевины
на 100 г веса )
Т а б л и ц а  2
Ректал ьн ая  темп ература  тела
ООcs102 14— 15°
!
оОd>
Контроль 32 73 100
Опыт 18 60 80
Особенно в а ж н а  наблюдающаяся относительная стабильность 
к а к  энергетического, т а к  и азотистого метаболизма  мозга у пе­
реохлажденных,  но предварительно защищенных мочевиной 
крыс.
Все материалы свидетельствуют об активной роли мочевины 
в регуляции метаболизма мозга .  Её регуляторная роль осуще­
ствляется  путем образования аддуктов ,  в которых са ма  моче­
вина является  лигандой.  Взаимодействуя  с белками,  и в том чис­
ле с белками-ферментами, мочевина влияет на их активность. 
Уж е  опубликовано немало работ о влиянии мочевины на актив­
ность многих ферментов (21, 22) .
Метаболическая роль мочевины подтверждается  и тем, что 
в мозгу  и других тканях  неуреотелических животных (птицы, 
рептилии, некоторые рыбы) обнаружена мочевина и ферменты 
ее синтеза.
Выводы
1. Мочевина синтезируется в микросомальной фракции моз­
га.
2. Мочевина влияет на связь  м е ж д у  белками и нуклеоти­
дами.
3. Мочевина содержится в мозгу  в свободной и связанной 
форме.
4. Концентрация мочевины в мозгу  изменяется  под влиянием 
внешних факторов.
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И Н С У Л И Н О В А Я  Г И П О Г Л И К Е М И Я  И С О Д Е Р Ж А Н И Е  
А М М И А К А  В М О З Г У
М. Ф. Мережинский и С. М. Никитина
Кафедра биохимии Минского государственного института, Минск
В последнее десятилетие характеристика  инсулина была до­
полнена таким его свойством, к а к  обеспечение анаболического 
направления в белковом обмене. Введение белым крысам физио­
логических доз инсулина ведет к уменьшению концентрации в 
ткан ях  печени, мозга,  мышц и селезенки свободных аминокислот: 
треонина, серина, аланина,  глицина, валина,  цистина, лейцина, 
тирозина, фенилаланина,  лизина,  триптофана, гистидина, арга- 
нина и аспарагиновой кислоты. Одновременно в этих ткан ях  на­
блюдается повышение концентрации общего содержания пепти­
дов и белков (1) .  Благодаря этому инсулин приводит к уменьше­
нию в упомянутых тк анях  концентрации свободных аминокислот.
В печени такой процесс сочетается с увеличением биосин­
теза  гликогена и снижением концентрации в ткани и крови сво­
бодной глюкозы.  Усилению процессов биосинтеза белка и глико­
гена в организме предшествует усиление в ткан ях  образования 
восстановленного глютатиона.
Введение больших доз инсулина,  приводящих к  резко выра­
женной гипогликемии, инсулиновой коме и судорожному состоя­
нию, характеризуется  не анаболическими,  а катаболическими 
процессами. Это приводит к уменьшению концентрации в голов­
ном мозгу  гликогена,  полипептидов и белков. Одновременно 
уменьшается содержание восстановленного глютатиона.  В пе­
чени и мышцах происходят аналогичные процессы. В прошлом 
в связи с этим мы подчеркивали,  что судорожное состояние при 
инсулиновой гипогликемии следует объяснять не только умень­
шением концентрации глюкозы в крови, но и образованием ток­
сических продуктов.  Известно, что продукты распада  глюкозы 
и аминокислот, молочная кислота и ам м и ак  могут  быть причиной 
состояния возбуждения,  вплоть до возникновения судорог (2).
К ак  известно, содержание ам м и ак а  в головном мозгу  являет ­
ся весьма лабильным и концентрация его колеблется в значи­
тельной мере в зависимости от способа фиксации. Как  упоми­
нает А. В. Арутюнян (3) ,  декапитация  без применения зам о ­
раживания приводит почти к десятикратному повышению коли­
чества аммиака  в мозгу.  Мы поэтому решили применить з ам о ­
раживание всего животного с помощью жидкого кислорода.  
Лишь после этого вскрывали черепную коробку,  извлекали мозг 
и затем растирали его в жидком кислороде. Затем  навески по­
рошка гомогенизировали. После центрифугирования (3000 
об/мин) содержание ам м иака  определяли диффузионным мето­
дом Зелигсона (4) в модификации А. И. Силаковой (5).
Содержание аминокислот определяли методами К. Гири, А. 
Радгакришнан,  К. Вайдианатан  (6) и Ф. Боде (7) в модифика­
ции Г. Н. Зайцевой и Н. П. Тюленевой (8) .  При определении 
аминокислот получаемые из мозговой ткани экстракты  доводили 
перед окончательным центрифугированием подкислением водных 
экстрактов до pH 2. В опыт отбирались крысы-самцы весом 
около 250 г. Перед экспериментом животные были лишены пищи 
в течение 24 часов. Принятая нами шоковая доза  инсулина рав ­
нялась 360 единицам на кг веса тела животных, или 90 едини­
цам на животное весом в 250 г. Животные умерщвлялись в р а з ­
личные периоды развития гипогликемии и инсулинового шока. 
Одновременно умерщвляли контрольное животное весом в 250 г,
Т а б л и ц а  1
Концентрация в больших полушариях головного мозга белых крыс азота 
аммиака, амидоазота глютамина и гамма-аминомасляной кислоты, 
выраженная в мг% влажного веса
Стадии инсулиновой гипогликемии Отклоне­
Исследуемое
вещество Контроль Н ачальная Глубокая Шок
ния от 
контроля 
в про­
центах
Азот аммиака 0,78 ±  0,23 0
»» 0,72 ± 0 ,21 — — —7,7
— -- 1,04 ± 0 ,2 8 — +33,0
Амидоазот
_ _ — 1,53 ± 0 ,31 +96,1
глютамина 7,23 ±  0,44 -- — — 0
— 6,82 ± 0 ,4 1 —> — —5,7
,, — 4,32 ±  0,35 — —40,0
Гамма-амино­
— — — 3,12 ± 0 ,3 8 —56,9
масляная
кислота 18,8 ±  1,4 — — — 0
„ — 19,1 ±  1,2 — — +  1,6
„ — 18,7 ±  1,8 — 0
” — — . 18,1 ±  1,8 —4,0
10 Т р уд ы ... J 4 5
сутки голодавшее,  которому вводили физиологический раствор 
вместо инсулина. <
Результаты  исследований представлены в следующих двух 
таблицах. В первой таблице даны средние величины концент­
рации в мозгу  азота  ам м иака ,  амидоазота глютамина и гамма- 
аминомасляной кислоты 25 контрольных и 75 эксперименталь­
ных крыс.
Во второй таблице отражены данные определений у  15 конт­
рольных и 30 экспериментальных белых крыс концентрации в 
больших полушариях мозга 10 аминокислот.
Т а б л и ц а  2
Концентрация аминокислот в больших полушариях мозга белых крыс 
в контроле и после введения инсулина, выраженная в мкМ/г 
ткани влажного веса
И сследуемая амино­
кислота Контроль
Инсулиновая гипогли­
кемия Отклонения
Отсутствие
шока
Инсулино­
вый шок
от контроля 
в процентах
Аланин 0,732± 0,181 0,631+0,145 —23,8
_ 0,219+0,053 —70,0
Аргинин 0,148+0,031 0,123+0,021 -- — 16,9
_ • 0,085+0,012 —42,5
Г истидин 0,119+0,022 0,123+0,019 _ +3,3
Глицин
_ 0 , 1 1 0 + 0,021 —7,6
0,801+0,135 0,783+0,101 _ —2,3
Глютаминовая
кислота
_ 0,763+0,096 —4,7
8,931+2,421 6,324+1,901 —25,3
Метионин
_ 5,242+1,936 —41,3
0,043+0,012 0,035+0,007 _ — 18,9
,, _ 0,029+0,010 —32,6
Серии 1,215+0,140 1,012+0,084 _ —16,7
Тирозин
„ _ 0,807+0,096 —33,6
0,079+0,012 0,071+0,014 _ — 10,2
Треонин
,, _ 0,061+0,018 —21,9
0,501+0,114 0,321+0,110 —39,7
Цистин
_ 0,210+0,103 —58,1
0,023+0,014 0,015+0,004 _ —34,8
” ” — 0,008+0,001 —64,9
Обсуждение результатов
Под воздействием больших доз инсулина,  когда у  животных 
возникают судороги, происходит повышение концентрации ам­
миака  в ткани больших полушарий головного мозга.  При этом 
стадии гипогликемии, прилегающие к состоянию шока,  т акже
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характеризуются заметным увеличением содержания азота а м ­
миака в мозговой ткани. Начальные стадии гипогликемии, 
развивающиеся вскоре после введения в организм животного 
инсулина, не характеризуются еще повышением концентрации 
аммиака в мозгу.  Прямо противоположный характер  изме­
нений наблюдался в эти периоды в концентрации глютамина в 
тканях мозга.  В мозгу животных, переносящих инсулиновый шок, 
концентрация амидоазота глютамина снижал ась  по сравнению 
с контролем более чем в 2 раза .  Казалось ,  что су дорож­
ное состояние при глубокой инсулиновой гипогликемии можно 
объяснить изменением концентрации в мозгу  ГАМК. Известно, 
что уменьшение содержания в мозгу этой кислоты сопровож­
дается судорожным состоянием. Однако шоковые дозы инсули­
на не оказывали влияния на изменения концентрации в мозгу 
ГАМК. Поэтому мы вынуждены были отказаться  от •мысли об 
ответственности концентрации ГАМК за состояние животного 
при инсулиновом шоке. Анализ данных,  помещенных во вторую 
таблицу, свидетельствует  о значительном уменьшении в тканях  
головного мозга в период инсулинового шока фонда ряда амино­
кислот. Это прежде всего относится к содержанию аланина,  ар ­
гинина, глютаминовой кислоты, метионина, серина, треонина, 
цистина и тирозина. В то ж е  время в головном мозгу  крыс под 
влиянием инсулина почти не изменялась концентрация гисти­
дина и глицина. Попутные определения в некоторых пробах со­
держания в мозгу  пептидов, которые мы предприняли, демон­
стрировали снижение в мозгу  концентрации пептидов с 
1,820 мкМ/r в контроле до 0,510 м к М /r свежей ткани мозга 
животных, находившихся в состоянии инсулинового шока. Отсю­
да можно сделать заключение, что одним из агентов,, опреде­
ляющих состояние инсулинового шока, является  повышение 
образования аммиака ,  происходящего за  счет более интенсив­
ного распада аминокислот. Уменьшение концентрации последних 
в мозгу при инсулиновом шоке нельзя объяснить интенсивным 
их использованием для процессов биосинтеза белка.
Мы должны т а к ж е  сделать еще одно предположение о том, 
что большие дозы инсулина, усиливая катаболические процессы 
в белковом обмене, помимо усиления освобождения ам миака ,  
могут приводить т а к ж е  к образованию других продуктов распа ­
да, обладающих токсическими свойствами.  Возможно,  что они 
совместно с аммиаком являются ответственными за возникнове­
ние судорожного состояния при введении животному больших 
доз инсулина. Уменьшение концентрации глютамина в мозгу  при 
инсулиновом шоке свидетельствует о резком ослаблении биоло­
гических механизмов,  обезвреживающих в тканях  мозга избы­
точное содержание ам миака .  Кроме того, процентное отклонение 
в концентрации различных аминокислот свидетельствует,  что
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обеднение аминокислотного фонда в мозговой ткани при инсу­
линовом шоке не происходит равномерно за  счет всех амино­
кислот. Относительное, наиболее резкое уменьшение концентра­
ции происходило в содержании аланина, цистина и треонина. 
Оно равнялось соответственно 70,0, 64,9 и 59,1%.  Заметное 
уменьшение происходило т а к ж е  в концентрации аргинина и глю­
таминовой кислоты (42,5% и 41 ,3%).  На одну треть сокращался 
фонд метионина (32,6%) и серина (33 ,6%),  а фонд тирозина 
уменьшался лишь на одну пятую исходной концентрации (21,9%) 
и фактически не было отклонений в величинах фондов гисти­
дина (—7,6%) и глицина (—4,7%).
Выводы
1. Введение больших доз инсулина,  сопровождающееся су­
дорожным состоянием, характеризуется  повышением концентра­
ции в мозгу  животных ам миака ,  уменьшением содержания глю­
тамина и не влияет на концентрацию ГАМК.
2. В период развития инсулинового шока обедневает  амино­
кислотный фонд мозга.  Однако сокращение аминокислотного 
фонда в мозговой ткани при инсулиновом шоке происходит не 
равномерно за  счет каж дой  свободной аминокислоты,  находя­
щейся в мозгу.  Уменьшение концентрации одних аминокислот 
происходит в значительно больших размерах ,  чем снижение со­
держания  других. В наших исследованиях такими полюсами в 
наблюдаемых отклонениях оказались аланин и глицин.
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Н И З К О М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е  А З О Т С О Д Е Р Ж А Щ И Е  
СОЕДИНЕНИЯ Г ОЛ ОВ НО Г О М О З Г А  ПРИ Г И П Е Р О К С И И
3. Г. Броновицкая, Т. Н. Погорелова, Г. В. Щербакова
Кафедра биохимии Ростовского-на-Дону государственного университета,
Ростов-на-Дону
В нервной ткани имеется значительный фонд низкомолеку­
лярных азотсодержащих соединений.
Роль фонда многообразна,  но недостаточно ясна.  Компонен­
ты фонда являются источниками структурных элементов для по­
строения высокомолекулярных соединений — белков, аминоли- 
пидов, аминополисахаридов и др. Из них т а к ж е  образуются 
биологически активные вещества — серотонин, ГАМК, КА, глю- 
татион. Эти вещества в значительной степени определяют специ­
фические функции и функциональное состояние нервной ткани.
Они являются хранителем а к т и в н о г о  ам м иака  в виде 
аминных и амидных групп. Наиболее активными N-содержащими 
соединениями, способными к активному перемещению, освобож­
дению и связыванию аммиака ,  являются амиды,  аминокислоты,  
аминоспирты, аминосахара и др.
Количественно в фонде низкомолекулярных N-содержа­
щих веществ преобладают аминокислоты,  они составляют 50% 
небелкового азота в ЦНС. Из общего количества аминокислот в 
ЦНС глютаминовая кислота,  глютамин,  аспарагиновая и аце- 
тиласпарагиновая кислоты составляют 75%.
Ранее нами было установлено,  что гипероксия вызывает з а ­
метные сдвиги в содержании отдельных аминокислот и тем боль­
шие, чем гл убже кислородная интоксикация (1, 2 ) .  При судо­
рожных приступах наибольшие сдвиги в составе аминокислот 
наблюдаются в полушариях большого мозга :  увеличивается ко­
личество глютаминовой и аспарагиновой кислот, аланина и трео­
нина. Уменьшается содержание глютамина,  цистина, и особенно 
значительно снижается содержание ГАМК (1) .
Сообщение Эллиота (3) о том, что часть аминокислот,  обыч­
но экстрагируемых из ткани спиртом, ТХУ и др. растворителями,  
находится в более прочной связи с высокомолекулярными соеди­
1нениями нервной ткани, вызвало,  естественно, вопрос о роли об­
наруженных фракций аминокислот при изменении функциональ­
ного состояния нервной системы.
Первый раздел нашей работы посвящен исследованию дина­
мики связанных и свободных аминокислот в различных отделах 
головного мозга  в норме и в период судорог, вызванных дей­
ствием 6 атм. кислорода.
Экстракцию и разделение аминокислот вели по методу 
Эллиота (7) .  Гомогенизацию проводили солевым раствором 
следующего состава :  102 мл 0,154 М N a d ,  3 мл 0,154 М КС1, 
1 мл 0,154 М M g S 0 4 и 20 мл буферного раствора одно- и дву- 
замещенного фосфата, pH 7,6. Гомогенат центрифугировали в 
рефрижераторной центрифуге при 20000 g  в течение 15 мин. 
при 0°С.  Свободные аминокислоты определяли в надосадочной 
жидкости,  связанные аминокислоты — в осадке.  Все процеду­
ры, начиная с декапитации животных,  вели в холодной комнате 
при 0° С с охлажденными реактивами.  Количественное опреде­
ление аминокислот проводили комбинированным методом эле­
ктрофореза и хроматографии на бумаге  (4, 5 ) .  Результаты 
представлены в табл.  1 и на рис. 1.
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Рис. 1. Влияние гинероксии на динамику связан ­
ной и свободной форм аминокислот.
1 — глутам и новая кислота; 2 — аспарагиновая кислота; 
3 — алани н; 4 — ГАМК. □  общий прирост; ■  связан ­
ные аминокислоты .
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Т а б л и ц а  1
Содержание свободных и связанных аминокислот в отделах мозга кроликов при гипероксии
(в мкМ/r свежей ткани)
Большие полушария
Глютаминовая кислота Г А М К Аспарагиновая кислота Аланин
Своб. Связ. Отно­шение Своб. Связ.
Отно­
шение Своб. Связ.
Отно­
шение Своб. Связ.
Отно­
шение
Контроль 5,790±0,086
3,470
±0,078 1,67
1,370
±0,047
0,890
±0,029 1,54
1,820
±0,031
0,810
±0,018 2,85
0,930
±0,041
0,370
± 0,013 2,50
Опыт 6,370± 0,080
4,180
+ 0 ,1 10 1,52
0,970
±0,027
0,720
±0,030 1,34
2,000
±0,041
1,030
± 0,025 1,94
1,100
±0,041
0,470
±0,019 2,34
М озжечек
Контроль 5,660±0,107
2,240
±0,049 2,52
1,520
± 0,050
0,490
+ 0,013 3,10
1,780
±0,033
0,640
±0,016 2,78
0,740
± 0,021
0,260
(±0,009 2,85
Опыт 5,820+ 0 ,1 10
2,710
±0,061 2,15
0,860
± 0,021
0,370
+ 0,014 2,32
1,780
±0,028
0,680
±0,033 2,62
0,720
±0,030
0,270
± 0,010 2,85
Продолговатый мозг
Контроль 5,550±0,069
1,990
±0,050
2,79 1,330
± 0,038
0,530
± 0,010 2,50
1,710
±0,046
0,590
±0,017 2,90
0,740
±0,027
0,240
± 0,012 3,08
Опыт 5,870±0,089
2,540
± 0,052 2,34
0,930
± 0,021
0,420
±0,016 2,22
1,720
±0,041
0,620
± 0,020 2,78
0,790
±0,028
0,270
±0,008 2,92
Отделы мозга отличаются соотношением свободных и свя­
занных аминокислот.  Содержание связанных аминокислот выше 
в больших полушариях, меньше — в мозжечке и еще меньше — 
в продолговатом мозгу.  Содержание связанной глютаминовой 
кислоты по отношению к общему ее количеству в полушариях 
головного мозга составляет 37,4%,  в мозжечке — 28,4%, в про­
долговатом мозгу  — 26,4%. Из изученных аминокислот наибо­
лее высоко содержание связанной формы ГАМК, оно равно 
37,5 — 39,4%.
Гипероксия увеличивает содержание глютаминовой кислоты 
во всех отделах мозга главным образом за счет связанной фор-
п  свободные аминокислотымы. Поэтому о т н о ш е н и е ----------------------------------уменьшается.связанные аминокислоты
Увеличение аспарагиновой кислоты и аналина в больших по­
луш ариях  мозга т а к ж е  происходит преимущественно вследствие 
увеличения содержания  их связанной формы.
Уменьшение содержания ГАМК, налбюдаемое при гиперок­
сии во всех отделах мозга,  происходит вследствие снижения 
главным образом свободной формы. Особенно резко это прояв­
ляется  в мозжечке ,  где количество свободной ГАМК уменьшает­
ся при гипероксии на 43%, а связанной — на 24%.
Связь  аминокислот весьма непрочна, она разрушается при 
сдвиге pH и в кислую и в щелочную сторону, при замене ионов 
Na+ ионами С а -^ ,  К+, Mg+% при повышении температуры, при 
обработке мозга гипотоническими растворами,  органическими 
растворителями,  S H -реагентами и др. (6, 7 ) .
На основании полученных материалов  трудно судить о функ­
циональном значении исследованных форм аминокислот.  Неиз­
вестен характер  связи, неизвестно с какими веществами взаимо­
действуют аминокислоты.  Но сам факт, что гипероксия изме­
няет соотношение свободных и связанных аминокислот,  говорит 
об изменении при этих условиях физико-химического состояния 
акцепторных групп высокомолекулярных соединений, через ко­
торые осуществлялось присоединение аминокислот.
Наиболее лабильными в условиях  гипероксии сказались 
аминокислоты,  непосредственно связанные с функцией цикла 
трикарбоновых кислот.
Интенсивность дыхания мозга  крыс в этот период судорож­
ной активности превышает норму на 26%.
Однако аминокислоты не являются  субстратом дополнитель­
ного окисления, т. к. их общий уровень не только не снижается, 
но д а ж е  на 7-— 10% возрастает .  Снижение уровня одних амино­
кислот компенсируется повышением содержания других,  и преж­
де всего глютаминовой кислоты.
Различная направленность метаболизма отдельных амино­
кислот в условиях  гипероксии определяется,  по-видимому,  их
биологическими особенностями и различной чувствительностью 
механизмов, регулирующих их обмен, к повышенному давлению 
кислорода.
Резкое возрастное содержание ам м иака  при гипероксии при 
сохранении или д а ж е  активировании дыхания привело к иссле­
дованию роли аминосахаров в метаболизме мозга.
Известна высокая проницаемость мозга  для аминосахаров 
(8), способность глюкозамина поддерживать  высокий уровень 
дыхания и фосфорилирования мозга.  Срезы мозга животных* 
перенесших судорожный приступ, вызванный действием 6 атм.
О2, более энергично потребляют глюкозамин по сравнению со 
срезами мозга контрольных животных.  Это можно объяснить 
активированием при гипероксии неспецифической гексокиназы,  
фосфорилирующей глюкозамин,  и дезаминазы глюкозамина.  
Складывается представление о том, что при гипероксии усили­
вается использование глюкозамина,  добавляемого к мозгу  (9 ) .
Однако более непосредственная взаимосвязь  обмена глюко­
замина с аминокислотами изучена недостаточно (10) .
Мы исследовали в опытах in vitro влияние глюкозамина,  до ­
бавляемого к инкубируемым срезам мозга крыс, на содержание 
аммиака, глютаминовой кислоты, глютамина,  аспарагиновой 
кислоты и ГАМК. Д ля  сравнения ставили контрольные опыты, 
в которых к инкубированным срезам добавляли глюкозу.
Содержание названных компонентов определяли совместно в 
срезах и инкубационной жидкости.  Срезы инкубировали в сосу­
дах Варбурга,  в фосфатно-солевой буферной смеси (pH 7,4) ,  
30 мин. при 28,2°С. Конечная концентрация глюкозамина и глю­
козы была 11 мкМ. Опыт прекращали добавлением 12% ТХУ, 
срезы гомогенизировали, гомогенат центрифугировали и иссле­
довали надосадочную жидкость .
Аммиак определяли микродиффузионным методом Селигсо-  
на (11) с окраской реактивом Несслера.  Колориметрировали на 
ФЭК-Н при 413 ммк. Аминокислоты и глюкозамин разделяли по 
Дозе (4).  Д ля  количественной оценки готовили стандартные кри­
вые для всех аминокислот и глюкозамина.  Глюгамин опреде­
ляли по аммиаку ,  освобожденному после 10 мин. гидролиза в 1 и 
H2S 0 4. Результаты обработаны статистически.  Они представлены 
в табл. 2 и на рис. 2.
Полученные материалы показывают, что использование глю­
козамина, по сравнению с глюкозой, изменяет динамику иссле­
дованных веществ: повышается значительно содержание а м м и а ­
ка и аспарагиновой кислоты, снижается прирост глютаминовой 
кислоты и ГАМК и понижается уровень глютамина.
Накопление ам миака ,  казалось  бы, должно увеличивать со­
держание глютамина,  а окислительный распад  глюкозамина,  
поддерживающий высокий уровень дыхания,  должен был бы 
поддерживать уровень глютаминовой кислоты, соответствующий
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мкМ/г ткани
“ 3,9
Р и с .  2.  Влияние глюкозамина и глюкозы на динамику некоторых 
N-компонентов при инкубировании срезов мозга (в мкМ/1 г 
свежей ткани за 30 мин., Т — 28,2°).
1 — ам м иак; 2 — глутам и н ; 3 — глутам и н о вая  ки слота; 4 — ГАМ К; 5 — 
аспарагиновая кислота; □  — глю коза; g  — глю козамин.
Т а б л и ц а  2
Влияние глюкозамина на динамику аминокислот в инкубируемых срезах 
мозга в мкМ/г св. ткани за 30 мин.
NH3 Глютамин Глютамин.к-та ГАМК
Аспарагин.
к-та
Глю­
коза
Глю­
коз­
амин
Глю­
коза
Глю­
коз­
амин
Глю­
коза
Глю­
коз­
амин
Глю­
коза
Глю­
коз­
амин
Глю­
коза
Глю­
коз­
амин
Неинкуб.
пробы 3,41 4,12 0,51 0,51 7,61 7,61 2,76 2,76 2,29 2,29
Инкуб.
пробы 4,12 6,29 0,56 0,31 8,76 8,20 3,24 3,08 2,41 3,14
Измене­
ние +0,70 + 2,17 +0,05 —0,20 +1,15 +0,59 + 0,48 + 0,32 + 0,12 +0.85
Р 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
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ее синтезу при потреблении глюкозы, однако система аммиак -  
глютамин-глютаминовая кислота не функционировала обычным 
способом.
Главным механизмом преобразования аминокислот и пере­
носа аммиака в мозгу  является  переаминирование в системе, 
состоящей из кетокислот и донатора ам миака .
Донаторами аминогрупп могут быть многие аминокислоты,  
амиды, амины (в частности кадаверин и путресцин) , тиреоидные 
гормоны (12),  аминосахара (13, 14). Карбоксильная группа,  к а к  
известно, не является  обязательным компонентом структуры до­
натора аминогрупп.
Мы исследовали способность гомогената мозга крыс, приго­
товленного преимущественно из коры головного мозга,  синтези­
ровать глютаминовую кислоту в присутствии а-кетоглютаровой 
кислоты и глюкозамина у  контрольных животных после действия 
на них 6 атм. кислорода.
Наиболее активно синтез протекает при использовании реа к ­
ционной смеси, предложенной Пандольфо и др. (13) ,  отличаю­
щейся низкими концентрациями реагирующих компонентов. Ис­
пользование многих прописей, предложенных для исследования 
реакций переаминирования,  было менее эффективным. Это опре­
деляется, по-видимому, тем, что большинство прописей рекомен­
дует высокие концентрации обоих компонентов и предусматри­
вает содержание донатора аминогруппы,  в 5 и 25 раз более в ы ­
сокое по сравнению с кетокислотой. Количественную оценку ин­
тенсивности трансаминирования мы вели по приросту глютами­
новой кислоты и уменьшению глюкозамина.
Состав реакционной смеси: 1. 0,5 мл гомогената 1; 10 в 1/15 М
фосфатном буфере;
2. 1,5 мл фосфатного буфера,  содер­
жащего :
8 мкМ  а-кетоглютаровой к-ты,
6 мкМ  глюкозамина,
0,4 мкМ  ’фосфопиридоксаля. 
Инкубирование вели в термостате при 37° С в течение одного 
часа. Контрольные пробы и пробы после инкубирования фикси­
ровали на холоду прибавлением 1 мл охлажденного этилового 
спирта. После центрифугирования в надосадочной жидкости 
определяли содержание аминокислот и глюкозамина.
Параллельно работе с полной реакционной смесью был по­
ставлен ряд контрольных проб с прокипяченым гомогенатом,  
инкубированным гомогенатом,  гомогенатом с а-кетоглютаровой 
кислотой, гомогенатом с а-кетоглютаровой кислотой и глюкоза- 
мином и в последнем варианте т а к ж е  с фосфопиридоксалем 
(ФП). Полученные результаты представлены на рис. 3.
Сопоставление прироста глютаминовой кислоты в пробах с 
добавлением глюкозамина и без него говорит о том, что глю-
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Рис. 3. Прирост глютаминовой кислоты в инкубируемых 
гомогенатах мозга крыс.
1 — t гомогенат; 2 — гомогенат; 3 — гомогенат +  а-к ето глутар ат  
(8 мкМ ); 4 — гомогенат +, а -к е то гл у та р а т  (8 мкМ ) + глю козамин  
(6 мкМ ); 5 — гем огенат +  а -к е то гл у та р а т  +  глю козамин +  ФП 
(0,4 мкМ ).
козамин является  источником аминной группы глютаминовой 
кислоты.  Заметное активирование реакции ФП позволяет счи­
тать,  что имеет место реакция переаминирования.
Эти опыты подтвердили результаты исследований Пандоль- 
фо и Мационе.
Р я д  опытов мы поставили на мозге новорожденных крыс. 
Результаты  показали, что фермент реакции глюкозамин -> а-ке- 
тоглютаровая кислота неактивен в этом возрасте .  В то же вре­
мя известно, что синтез глюкозамина в мозгу  наиболее интен­
сивно протекает в эмбриогенезе и резко снижается в первые дни 
постнатальной жизни (15) .
По-видимому,  с возрастом параллельно снижению синтеза 
глюкозамина совершенствуются и расширяются пути вовлечения 
глюкозамина в регуляцию обмена аминокислот.  С возрастом в 
мозгу  повышается активность и других  трансаминаз ,  повышается 
активность цикла трикарбоновых кислот.
Действие гипероксии на активность тран саминазы реакции 
глюкозамин а- кетоглютаровая кислота изучалось in vivo и in 
vitro. В опытах in vivo крыс подвергали действию 6 атм. 0 2 до 
развития у  них судорожного приступа. Животных затем декапи- 
тировали,  из мозга приготавливали гомогенат,  и дальнейшую 
работу вели, к а к  описано на стр. 155. В опытах in vitro гомогенат 
мозга  контрольного животного с необходимыми добавками  под­
вергали 1-часовому воздействию 6 атм.  кислорода,  параллельную 
пробу инкубировали на воздухе ,  затем  в обоих пробах опреде­
ляли содержание глютаминовой кислоты и глюкозамина.  Было 
проведено 10 определений. Результаты  представлены на рис. 4.
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Рис. 4. Влияние 6 атм. 0 2 на активность трансаминаз 
(в мкМ глютам. к-ты/г свежей ткани за 1 час).
1 — глю козамин + а -к ето гл утар ат ; 2 — ГАМ К +  а -к ето глу- 
тарат; 3 — ГАМ К +  оксальац етат; □  контроль; gg Oi 
in vivo\ ~  0 2 in vitro.
Действие гипероксии в опытах in vivo и in vitro оказывало  
противоположный эффект: in vivo активность фермента возрас ­
тала на 36%, в опытах in vitro — ингибировалась на 81%.
Действие трансаминаз помимо ФП связано с состоянием 
SH-групп апофермента (16) .
Торможение активности ферментов, действие которых с в я ­
зано с S H -группами, при непосредственном воздействии по­
вышенного давления кислорода на препараты мозга наблюдали 
многие исследователи (17, 18). Это явилось основанием для по­
явления гипотезы, рассматривающей токсическое действие кис­
лорода под повышенным давлением к а к  результат  окисления 
SH-групп ферментов.
Однако, в опытах in vivo активность некоторых из этих фер­
ментов сохранялась и д а ж е  возрастала ,  напр. АТФазы.
Клеточные структуры и регуляция обмена веществ в клетках 
неповрежденного мозга предохраняют ряд  ферментов от токси­
ческого действия избытка кислорода.
Таким образом и трансаминаза наряду  с гексокиназой и де- 
заминазой активируется при гипероксии.
Трансаминаз реакции глюкозамин ->• Щ УК и глюкозамин -> 
пируват в мозгу крыс разного возраста  не обнаружено.
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Специфичным для мозга является  функционирование шун- 
тового механизма,  связывающего цикл трикарбоновых кислот с 
метаболизмом глютаминовой кислоты и ГАМК.
Считают (19) ,  что значительная часть глюкозы в процессе 
окисления проходит следующий путь:
трансаминирование
1. а - кетоглютарат -f- Г А М К --------------------------------> глютам.
к-та -}- янтарный семиальдегид
—С 0 2
2. Г л ю т а м а т --------------------------------> ГАМК
3. Янтарный семиальдегид ~f- НАД ^  янтарная к-та -f 
-^-НАД-Н - f  Н+
С уммарная  реакция:
« -кетоглютарат -(- НАД янтарная к-та J -  НАД-Н ~  Н+-f 
4-  С 0 2.
В аж н а я  роль в нем принадлежит реакциям переамини- 
рования, тем более, что и образование аспарагиновой кислоты 
обеспечивается реакциями трансаминирования с глютаминовой 
кислотой и ГАМК на ЩУК.
Мы исследовали влияние гипероксии на активность транса- 
миназ реакции ГАМК «-кетоглютарат и ГАМК ЩУК в 
мозгу.
Животных подвергали действию 6 атм. кислорода до появле­
ния судорожного приступа, т. е. в таких же  условиях,  как  и в 
предыдущих разделах  работы. Животных декапитировали,  из 
мозга готовили водный гомогенат в соотношении 1 : 4  (20). 
Состав инкубационной смеси: 0,4 мл гомогената ;  0,7 мл борат- 
ного буфера (pH 8,2, в реакции со ЩУК — 7,4) ;  2,0 мкМ кето- 
глютарата или ЩУК; 2 мкМ ГАМК; 0,4 мкМ ФП и 0,3 мл 
Н20 .  Пробы инкубировали один час при 38° С, реакцию прекра­
щали добавлением 12% ТХУ. Показателем активности фермен­
тов был прирост глютаминовой кислоты или соответственно ас­
парагиновой и уменьшение ГАМК.
Результаты,  полученные для контрольных животных,  были 
проверены и подтверждены опытами,  в которых источниками 
фермента служили ацетоновые препараты мозга.  Результаты 
представлены на рис. 4 и 5.
Как видно из полученных материалов,  при гипероксии актив­
ность трансаминазы реакции ГАМК ЩУК ингибируется, в то 
время к ак  трансаминаза реакции ГАМК а-кетоглютаровая 
кислота значительно активируется.
Уменьшение уровня ГАМК при гипероксии может быть в 
известной степени результатом ингибирования декарбоксилазы 
глютаминовой кислоты (2, 21) и, к ак  мы установили в настоя­
щем исследовании, активирования вышеуказанной трансами­
назы.
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Рис. 5. Участие ГАМК в реакциях трансаминирования (в мкМ/l г 
свежей ткани за 1 час, Т 38°).
А. ГАМК + о ксальацетат: 1 — аспарагиновая кислота; 2 — ГАМ К; 3 — 
глутаминовая кислота. Б. ГАМ К + а-к ето глутар ат ; / — глутами новая  
кислота; 2 — ГАМК. □  — контроль; 9 — Ог (6 атм ).
Эти же механизмы,  вместе с ингибированием глютаминсинте- 
тазы ('22), могут быть ответственными за увеличение со д ерж а ­
ния глютаминовой кислоты при повышенном давлении кисло­
рода.
Сопоставление динамики ГАМК при действии кислорода под 
повышенным давлением и ряда конвульсантов заставило Вуда 
с сотр. в их последней работе (23) отказаться  от предположения,  
что снижение уровня ГАМК в синапсах является  единственным 
механизмом возникновения судорожных приступов и основной 
причиной кислородной интоксикации.
Результаты настоящего исследования подчеркивают, что, не­
смотря на сохранение и д а ж е  усиление интенсивности дыхания 
при гипероксии, связанные с ним шунтовые механизмы претерпе­
вают значительные сдвиги и это может иметь существенное зна ­
чение в нарушении деятельности нервных клеток.
1. Гипероксия изменяет абсолютное содержание некоторых 
аминокислот в отделах мозга и соотношение м е ж д у  их свобод­
ной и связанной формами Увеличение количества аминокислот
Выводы
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осуществляется  за  счет увеличения преимущественно связанной 
формы, уменьшение содержания ГАМК характеризуе тся  преиму­
щественным снижением ее свободной формы.
2. Добавление  глюкозамина к инкубируемым срезам  мозга 
крыс повышает содержание в них свободного ам м и ак а ,  пони­
ж ает ,  по сравнению с глюкозой, содержание глютамина,  глюта­
миновой кислоты и ГАМК, но повышает прирост аспарагиновой 
кислоты.
3. Трансаминаза реакции глюкозамин а-кетоглютаровая 
кислота при гипероксии активируется  в опытах in vivo на 36%, 
но ингибируется на 81% в опытах in vitro.
4. В мозгу  не обнаружено присутствия трансаминаз реакции 
глюкозамин ->• ЩУК и глюкозамин -> пируват.
5. Гипероксия в опытах in vivo активирует трансаминазу 
реакции ГАМК а-кетоглютаровая кислота ка  87%, но тормо­
зит тран саминазу  реакции ГАМК -> ЩУК на 42%.
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О Д И Н А М И К Е  ОБ МЕ НА  А М М И А К А ,  Г Л Ю Т А М И Н А  
И А МИД НЫХ  Г Р У П П  Б Е Л К О В  М О З Г А  П ОД  Д Е Й С Т В И Е М  
А К Т Г  И КО Р Т И З О Н А
А. К. Тяхепыльд
Кафедра биохимии Тартуского государственного университета, Тарту
Если влияние гормонов гипофизарно-адреналовой системы 
на различные звенья обмена веществ в организме подвергалось 
разностороннему исследованию, то гораздо меньше внимания у д е ­
лено изучению метаболических сдвигов в нервной ткани под дей­
ствием кортикостероидов и, в частности, АКТГ. Только в послед­
ние годы накопились данные о динамике водно-солевого (1—4) 
и углеводно-фосфорного обмена (5, 6) в мозгу  под действием 
кортикостероидов, а т а к ж е  был проведен электроэнцефалогра-  
фический анализ функционального состояния ЦНС, р азвивае ­
мого в ответ на введение этих гормонов (6— 10). В ряде работ 
были изучены изменения азотистого обмена на уровне низкомо­
лекулярных метаболитов мозга (3, 11 — 13).
Однако интерпретация полученных результатов часто з а т р у д ­
няется тем, что отдельные виды животных и д а ж е  отдельные 
животные, по данным электрофизиологического и условнореф­
лекторного анализов,  по-разному реагируют на действие одного 
и того же гормона. Особенно затруднительно изучение влияния 
АКТГ вследствие сложности механизмов реализации его дей ­
ствия.
Исходя из представления об аммиаке ,  к а к  о тонком биохи­
мическом показателе функционального состояния ЦНС (14— 16), 
а также о роли обратимого амидирования белков к а к  в обмене 
аммиака,  т ак  и в возможных физико-химических изменениях 
самих белков (17, 18), нами изучалась динамика обмена а м м и а ­
ка, глютамина, амидных групп белков и физико-химическое со­
стояние белков по свободным сульфгидрильным группам и диф­
ференциальным УФ-спектрам под действием АКТГ и корти­
зона.
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Методика
Опыты ставились на крысах-самцах весом 180 г и на морских свинках 
обоего пола весом 400—600 г. Кортизон вводился внутримышечно в дозе 5 мг 
на крысу в остром опыте и по 5 мг на крысу ежедневно в течение 9—11 дней 
в хронических опытах. АКТГ вводился однократно внутримышечно в дозе 4 и 
30 ME на 1 кг веса тела. Морские свинки умерщвлялись декапитацией и мо­
ментально погружали голову в жидкий азот, а крысы замораживались цели­
ком. Всегда параллельно ставился контрольный опыт с введением 0,9% NaCl.
Свободный NH3 и NH3, отделившийся от глютамина после 11-минутного 
гидролиза ТХУ-экстрактов мозга с 2 н H2S 0 4, определяли по Парнасу. 
Амидные группы белков мозга определяли по ранее описанной методике (17).
Д ля определения SH -групп белков из мозгового порошка приготовляли 
экстракт по А. В. П алладину и Н. М. Поляковой (19), содержащий раство­
римые в физиологическом растворе белки. В экстракте определяли количество 
белков по Лоури (20) и количество SH -групп спектрофотометрическим методом 
с р-хлормеркурибензоатом (21). Синтез р-хлормеркурибензоата производился 
по А. Н. Несмеянову и Л. Г. М акаровой (22).
Дифференциальные УФ-спектры снимали по Д . Унгару (23), выравнивая 
перед снятием спектров концентрации белка в экстрактах от контрольных и 
подопытных животных.
Полученные р е з у л ь т а т ы  и их обс у жд е ни е
Опыты на крысах  с однократным введением кортизона пока­
зали,  что через 2,5 часа после введения в мозгу  происходит ста­
тистически достоверное увеличение количества свободного пре- 
формированного ам м и ак а  и глутамина  (рис. 1). Эти результаты 
находятся в соответствии с данными В. П. Комиссаренко и 
В. С. Лусенко (11) и Вудбери с сотр. (3) об увеличении в мозгу 
ам м и ак а  и глутамина  под действием кортизона и говорят в поль­
зу  повышения нервной активности. Действительно,  о повышении 
нервной активности в ответ на введение кортизона свидетель­
ствуют к ак  клинические наблюдения,  т а к  и электрофизиологиче- 
ские данные (4, 24—26).
На основании полученных данных возникает вопрос об источ­
никах увеличения ам м и ак а  в мозгу.  К ак  показали наши опре­
деления,  количество амидного азота белков не изменяется (рис. 
1), хотя у отдельных животных было отмечено усиленное деза­
мидирование,  но в то ж е  время у  других,  наоборот, амидирова- 
ние.
Однако в этих условиях опыта увеличивается количество ам­
миака  в крови (рис. 1). Возможно,  поэтому, что источником 
увеличения ам м и ак а  в мозгу  является  экзогенный ам м и ак  крови 
вследствие усиления аммиакообразования  в других тканях,  в 
частности в мышцах. Не исключена т а к ж е  возможность увели­
чения количества ам м и ак а  за счет других источников в самом 
мозгу  (адениловая система) .
Сульфгидрильные группы растворимых белков мозга  пока­
зали лишь тенденцию к увеличению (рис. 1), что оказалось
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Рис. 1. Влияние одно- и многократного введения кортизона на содержание 
NH3, глютамина, амидных и сульфгидрильных групп белков мозга и аммиака
в крови.
статистически не достоверным.  Не было установлено изменений 
также в дифференциальных УФ-спектрах (рис. 2) .
При хроническом введении кортизона в течение 9— 11 дней 
в этих изученных показателях  была установлена т ак а я  ж е  к а р ­
тина, как  и при однократном введении: количество ам м иака  
и глютамина увеличивается ,  амидный азот белков, сульфгид- 
рильные группы и дифференциальные УФ-спектры не изменя­
ются (рис. 1, 3) .  Увеличение количества ам м иака  и повышение 
нервной активности было найдено и другими авторами (13, 27) .
Интересно отметить, что при однократном введении кортизо­
на в таких ж е  сравнительных дозах  морским свинкам не было 
обнаружено никаких изменений в обмене ам м иака ,  глютамина 
и амидных групп белков мозга.
Таким образом в наших опытах влияние кортизона на обмен 
аммиака имеет видовые различия — проявляется на крысах  и не 
проявляется на морских свинках.  В свою очередь, у  крыс увели­
чение количества аммиака  происходит не за счет амидных групп 
белков. Не изменяются т а к ж е  сульфгидрильные группы и диф­
ференциальные УФ-спектры растворимых белков мозга.
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Р и с .  2. Дифференциальные УФ-спектры поглощения при одно­
кратном введении кортизона.
В следующих опытах нами изучалось влияние внутримышеч­
ного введения АКТГ на те ж е  показатели азотистого обмена 
мозга.  Оказалось ,  что под действием 4 ME АКТГ на 1 кг веса 
через 2,5 часа в обмене ам м и ак а  можно уловить 3 типа измене­
ний: у одних животных наблюдается выраженное увеличение 
количества ам м и ак а  и некоторое увеличение количества глута­
мина (рис. 4 ) ,  у  других не было найдено заметных изменений 
в этих компонентах,  а у  третьей группы было найдено уменьше­
ние количества ам м иака ,  которое, однако,  оказалось статистиче­
ски не достоверным.  Таким образом,  в обмене а м м и а к а  нам не 
удалось  выявить закономерных изменений, что может  явиться 
проявлением индивидуальной реакции животных на введение 
АКТГ.  Противоречивые данные влияния АКТГ на азотистый 
обмен мозга можно найти и в литературе (9, 10, 24, 28—30).
Однако под действием АКТГ в дозе 30 ME было найдено за­
кономерное, статистически достоверное увеличение количества 
амидных групп белков (рис. 4 ) ,  что свидетельствует  об участии 
белков в связывании ам м и ак а  под действием АКТГ.
В количестве сульфгидрильных групп наблюдалась  тенденция
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Рис. 3. Дифференциальные УФ-спектры поглощения при мно­
гократном введении кортизона.
к повышению, которая,  однако,  оказалась  статистически не до­
стоверной (рис. 4) .
При введении АКТГ в дозе 30 ME на кг веса через 4 часа 
были получены более однотипные и при этом более в ы раж е н ­
ные сдвиги в обмене ам м иака ,  глютамина и амидных групп бел­
ков мозга (рис. 5) .  Оказалось,  что в этом случае количество 
глютамина заметно уменьшается ,  количество ам м иака  и ам и д ­
ных групп увеличивается .  Возможно,  что действие АКТГ прояв­
ляется прежде всего в нарушении синтеза глютамина.
В дифференциальных УФ-спектрах поглощения в ряде с л у ­
чаев были установлены заметные изменения, в то время к ак  
у других животных они оказались неизмененными.
Следует подчеркнуть, что под действием АКТГ в дозе 4 и 
30 ME как  по азотистому обмену,  т а к  и по физико-химическому 
состоянию белков отдельные животные дают весьма в ы р а ж е н ­
ную экстремальную реакцию. У других ж е  животных эффект 
АКТГ на изученные показатели остается слабо выраженным.  
Это еще раз говорит об индивидуальной реакции отдельных ж и ­
вотных на АКТГ и может быть объяснено различными механиз-
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Р и с .  4. Влияние введения 4 ME АКТГ на содержание NH3, глю­
тамина, амидных и сульфгидрильных групп белков мозга.
мами и путями реализации этого влияния.  Фазовость во влиянии 
АКТГ и индивидуальная реакция животных  отмечены и в лите­
ратуре (31—34).
С другой стороны, при сравнении влияния кортизона и АКТГ 
на азотистый обмен мозга,  в частности на степень амидирова- 
ния и физико-химическое состояние белков мозга ,  невольно на­
прашивается  мысль о том, что АКТГ в наших условиях  может 
оказать  влияние на эти изученные показатели не только через 
кору надпочечников, но и непосредственно.
В пользу такого предположения говорит и факт, что у мор­
ских свинок кортизон не оказал  влияния на изученные показа­
тели, в то время к а к  АКТГ в частности в дозе 30 ME проявил 
заметные сдвиги к а к  в обмене ам м иака ,  т а к  и в физико-химиче­
ском состоянии белков.
Выв оды
1. Кортизон при однократном и повторном введении у  крыс 
вызывает заметное увеличение количества ам м и ак а  и глутамина 
в мозгу  и амм иака  в крови. Белки мозга  при этом не участвуют
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Р и с .  5. Влияние введения 30 ME АКТГ на со­
держание аммиака, глютамина и амидных 
групп белков мозга.
в процессе аммиакообразования.  У морских свинок кортизон не 
оказывает влияния на азотистый обмен мозга.
2. Под действием АКТГ в дозе 4 ME на 1 кг веса в обмене 
аммиака и глутамина у морских свинок наблюдаются изменения, 
отражающие индивидуальный характер  реакции животных.  Бел ­
ки мозга при этом участвуют в связывании аммиака .
3. Большие дозы АКТГ (30 ME/кг веса) вызывают усилен­
ное аммиакообразование за  счет дезамидирования глутамина.
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О НЕКОТОРЫХ Б И О Х И М И Ч Е С К И Х  С Д В И Г А Х  
В МО З Г ОВ ОЙ Т КАНИ ПРИ П Е Р Е Г Р Е В А Н И И
Н. Б. Козлов, Е. С. Розанова, Н. М. Стунжас, Е. А. Шмаков
Кафедра биохимии Смоленского медицинского института, Смоленск
Изучение влияния высокой температуры на животный орга ­
низм является  одной из важнейших задач  медицинской науки 
настоящего времени. С действием высокой температуры постоян­
но встречаются рабочие горячих цехов, котельных;  эта  проблема 
представляется важной и в связи с освоением космоса;  она же  
имеет и определенное оборонное значение.
В клинике теплового у д а р а  (перегревания)  видное место 
занимают симптомы, свидетельствующие о поражении ЦНС. 
У пострадавших нередко отмечается обморочное состояние с бо­
лее или менее глубокой потерей сознания, появляются су дорож­
ные подёргивания, иногда развиваются настоящие,  резко в ы р а ­
женные судороги, наблюдаются тетанические кризы, нистагм, 
расширение или сужение зрачков.  В некоторых случаях  отмеча­
ются бред, галлюцинации, двигательное возбуждение.
При вскрытии погибших от теплового уд а р а  находят отёк 
мозга и мозговых оболочек, перерождение и распад  нервных 
клеток головного мозга,  особенно в гипоталамической области 
и в области четвертого желудочка ,  петехиальные кровоизлияния 
в мозговой ткани (1—3).
Все это заставляет  считать, что поражение жизненноважных 
нервных центров является  одной из важнейших причин смерти 
при тепловом ударе .
Совершенно очевидно, что наблюдающиеся у  пострадавших 
клинические проявления, свидетельствующие о нарушении функ­
ции центральной нервной системы,  св язаны  с определенными 
биохимическими сдвигами, наступающими в мозговой ткани в 
процессе перегревания.  Очевидно т а к ж е  и то, что грубые мор­
фологические нарушения,  отмечаемые у погибших от теплового 
удара, наступают не сразу.  Им предшествуют определенные 
функциональные сдвиги, определенные изменения в обмене ве­
ществ.
М е ж д у  тем, в литературе почти нет указаний о биохимиче­
ских изменениях,  происходящих в мозговой ткани при перегре­
вании. Имеющиеся единичные, разрозненные сообщения не мо­
гут  дать  необходимых сведений по существу вопроса (4, 5 ) .  Зна­
ние ж е  их представляется  в аж н ы м  не только в чисто теоретиче­
ском отношении, но и для практики здравоохранения.
Это и побудило нас заняться указанны м вопросом.
Опыты ставились на крысах.  Нагревание  животных осуще­
ствлялось в тепловой камере при температуре 45°С. Чтобы про­
следить развитие биохимических сдвигов в динамике,  все под­
опытные животные были разбиты на 5 групп. Первая группа 
крыс сл уж ил а  контролем.  Вторая  группа крыс нагревалась в 
кам ере в течение 30 минут. В этот период животные находились 
в состоянии некоторого возбуждения ,  ректальная температура 
повышалась обычно на 2— 3° и достигала 40—4 ГС .  После взя­
тия из тепловой камеры,  животные декапитировались.  Крысы 
третьей группы брались из тепловой камеры  в состоянии тепло­
вого удара .  Р ектальная  температура у  таких животных  дости­
г ал а  обычно 42—43°С. Декап итация их осуществлялась сразу 
ж е  после взятия из камеры .  Крысы четвертой группы брались 
из камеры  т а к ж е  в состоянии теплового уд ара ,  но декапитация 
их осуществлялась непосредственно перед гибелью, т. е. через 
15—60 минут после нагревания.  Если состояние крыс после взя­
тия из тепловой кам еры не ухудшалось ,  декапитация их осуще­
ствлялась  через 2 часа после нагревания.  Эти крысы отнесены 
к 5 группе.
В мозговой ткани определялось содержание гликогена (сво­
бодной и связанной фракций) ,  АТФ, КФ, НФ, аммиака ,  глю­
тамина,  амидных групп белков (легкогидролизуемой и прочно­
связанной фракций).  Все операции по обработке мозга  проводи­
лись в растворах с температурой от 0° до 4° С. При определении 
содержания ам м и ак а  и глютамина в мозговой ткани крысы уби-
Т а б л и ц а  I
Изменение содержания гликогена в мозговой ткани при перегревании
' Число 
опытов
Гликоген в мг%
Серии исследований
общий связанный свободный
Контрольная группа 12 100 СП о 40
крыс
Крысы, декапит. в сост. 12 105 56 49
тепл, удара тотчас по­
сле взятия из тепловой
камеры 
Крысы, декапит. перед 
гибелью
11 106 ae 40
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вались замораживанием в жидком кислороде. Определение 
амидных групп белков проводилось отдельно в коре больших 
полушарий, среднем и промежуточном мозге (суммарно)  и в 
продолговатом мозге.
Опыты показали,  что содержание гликогена в мозговой ткани 
крыс в процессе перегревания заметно не изменяется .  Об этом 
свидетельствуют данные,  представленные в таблице 1.
Для  сравнения следует указать ,  что содержание гликогена 
в печени, сердечной и скелетной мышцах в этих ж е  условиях 
резко уменьшается .
В таблице 2 представлены данные об изменении содерж а ­
ния НФ, КФ и АТФ в мозговой ткани.
Т а б л и ц а  2
Изменение содержания АТФ, К Ф  и НФ  в мозговой ткани при перегревании
АТФ КФ НФ
Серии
исследований
'
Число
опыт.
М +  м 
в мгР/г 
ткани
Число
опыт.
М +  м 
в мгР/г 
ткани
Число
опыт.
М +  м 
в мгР/г 
ткани
Контрольная груп­
па крыс
9 0,050±0,008 10 0,047+0,003 9 0,329+0,019
Крысы, декапити- 
рованные в со­
стоянии возбуж ­
дения
8 0,047+0,007 8 0,094+0,013 8 0,339+0,023
Крысы, декапити- 
рованные в со­
стоянии теплово­
го удара тотчас 
после взятия из 
тепловой камеры
11 0,039±0,006 7 0,042+0,001 11 0,368+0,025
Крысы, декапити- 
рованные непо­
средственно пе­
ред гибелью
13 0,045±0,006 7 0,046+0,004 10 0,361+0,020
Крысы, декапити- 
рованные через 2 
часа после в з я ­
тия из тепловой 
камеры
9 0,033±0,004 9 0,096+0,017 8 0,387+0,012
Уровень АТФ в процессе нагревания почти не изменяется.  
У крыс, декапитированных через 2 часа после взятия из тепловой 
камеры, наблюдалось небольшое снижение уровня АТФ. Однако 
отмеченные колебания статистически не достоверны.
Содержание креатинфосфата в мозговой ткани изменялось 
несколько своеобразно. При небольшом нагревании,  когда кры­
сы находились в состоянии легкого возбуждения,  отмечалось з а ­
метное увеличение содержания КФ. Если крысы декапитирова-  
лись в состоянии теплового уд ара ,  уровень КФ был несколько 
ниже по сравнению с контролем и достоверно ниже по сравне­
нию со второй серией исследований.  У крыс,  декапитированных 
через 2 часа после взятия из тепловой камеры ,  содержание  КФ 
вновь повышалось.
Содержание неорганического фосфора в процессе нагрева­
ния постепенно повышалось.
Итак ,  полученные данные показывают,  что содержание мак- 
роэргических соединений (АТФ и КФ) з мозговой ткани в про­
цессе перегревания заметно не падает .  Д а ж е  в тех случаях ,  ког­
д а  декапитация  крыс осуществлялась непосредственно перед 
гибелью животных,  уровень АТФ и КФ был практически таким 
же,  к а к  и у  контрольных крыс.  Однако если сравнить содержа­
ние КФ в мозговой ткани крыс при различной степени перегре­
вания,  обнаруживаются заметные и достоверные колебания.  По­
ка  трудно еще объяснить причину этого явления.  Можно лишь 
полагать , '  что в процессе перегревания могут  изменяться ско­
рости процессов образования и расщепления креатинфосфата.
Среди представленных данных  обращает на себя особое вни­
мание значительное нарастание в процессе перегревания неорга­
нического фосфата. Это явление отмечалось во всех исследован­
ных нами органах  и тк анях  (мозге,  печени, сердечной и скелет­
ных мышцах ) .  Увеличение содержания  НФ в тканях  может 
быть связано либо с повышенным поступлением его из крови, 
т. е. с перераспределением его м е ж д у  кровью и тканями,  либо 
с усиленным распадом фосфорсодержащих органических соеди­
нений. Наши проверочные данные показали,  что первое предпо­
ложение вряд  ли справедливо,  т. к. содержание НФ возрастало 
не только в тканях ,  но и в крови. Если это так ,  то увеличение 
содержания НФ должно быть связано с усилением процессов 
катаболизма.  Предварительные данные одного из нас дают воз­
можность полагать ,  что это явление следует объяснять  повы­
шенным распадом сложных фосфорсодержащих соединений из 
фракции кислотонерастворимого фосфора.
В таблице 3 представлено изменение содержания аммиака 
и глютамина в мозговой ткани.  В состоянии теплового удара 
уровень ам м и ак а  в мозговой ткани оказы вался  резко повышен­
ным. Так ,  если у контрольных животных уровень а м м и ак а  в моз­
гу  составлял 0,25 мг%,  то при тепловом уд аре  — 0,50 мг%. 
После нагревания,  при ухудшении состояния животных,  содер­
ж ание  ам м и ак а  в мозговой ткани еще более повышалось.  Если 
ж е  состояние животных улучшалось,  уровень ам м и ак а  в мозгу 
падал.
Концентрация глютамина в мозговой ткани в момент взятия 
животных из тепловой кам еры несколько снижалась ,  но затем,  
у ж е  вне камеры ,  уровень глютамина повышался.
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Т а б л и ц а  3
Изменение содержания аммиака и глютамина в мозговой ткани 
при перегревании
Серии исследований
Аммиак Амидный азот глютамина
Число
опыт.
М +  м 
в мг%
Число
опыт.
М +  м 
в мг%.
Контрольная группа крыс 9 0,25+0,01 10 5,40+0,36
Крысы, декапит. в состоянии тепло­
вого удара тотчас после взятия из 
камеры
10 0,50+0,04 7 4,25±0,30
Крысы, декапитированные непосред­
ственно перед гибелью
9 0,54+0,03 10 5,70+0,41
Эти данные показывают,  что если в процессе нагревания у в е ­
личение концентрации ам м иака  в мозговой ткани сопровождает­
ся некоторым снижением уровня глютамина и нарушением глю- 
таминообразования или повышением его распада  (чем можно 
как-то объяснить повышение уровня а м м и а к а ) ,  то у ж е  после 
взятия животных из тепловой камеры,  при ухудшении их состоя­
ния, увеличение концентрации амм иака  наблюдается одновре-
Т а б л и ц а  4
Изменение содержания амидного азота белков различных отделов головного 
мозга при перегревании (в мг/r сухого белка)
Серии
Кора Промежуточный и средний мозг
Продолговатый
мозг
исследований Число
опыт. М +  м
Число
опыт. М +  м
Число
опыт. М +  м
Контрольная груп­
па крыс (I)
18 5,53+0,14 18 6,02+0,06 18 5,33±0,1
Крысы, декапити­
рованные в со­
стоянии возбуж­
дения (II)
16 5,78+0,08 16 6,01+0,08 16 5,38+0,08
Крысы, декапи­
тированные в со­
стоянии теплово­
го удара тотчас 
после взятия из 
тепловой каме­
ры (III)
18 5,90+0,08 17 6 ,02+ 0,12 16 5,38+0,09
Крысы, декапити­
рованные непо­
средственно пе­
ред гибелью (IV)
18 5,96+0,11 16 6,15+ 0,10 18 5,47+0,10
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Iменно с повышением уровня глютамина.  В этом случае источ­
ником ам м и ак а  с л у ж а т  какие-то другие азотсодержащие ве­
щества.
В таблице 4 представлено изменение общего амидного 
азота белков различных отделов головного мозга.
Следует прежде всего у ка за ть ,  что содержание амидного 
азота  белков в среднем и промежуточном мозге оказалось до­
стоверно более высоким,  чем в других отделах головного мозга. 
Наши опыты показали так ж е ,  что в процессе нагревания амид­
ный азот белков коры головного мозга  постепенно увеличи­
вается.  Это увеличение к моменту гибели животных становится 
довольно выраженным и статистически достоверным.  Что же 
касается  других отделов головного мозга ,  то мы не отметили в 
процессе нагревания почти никаких изменений уровня общего 
амидного азота белков.
Через 15—60 минут после взятия животных из тепловой ка­
меры, т. е. непосредственно перед их гибелью, амидный азот 
белков ук азанных  отделов мозга оказы вался  повышенным, но 
это повышение не достоверно.
Чтобы уточнить, за  счет каких фракций (легкогидролизуемой 
или прочносвязанной) происходит изменение амидного азота 
белков мозга,  мы провели соответствующую серию наблюдений. 
Полученные данные представлены в таблице 5. Номера серий 
исследований,  ук азанные  в таблице,  соответствуют таблице 4.
Т а б л и ц а 5
Изменение лабильной и прочносвязанной фракций амидного азота белков 
различных отделов головного мозга при перегревании (в мг/г сухого белка)
Серии Кора
Промежуточный 
и средний мозг Продолговатый мозг
иссле­
дован. Легко- Прочно­ Легко- Прочно­ Легко- Прочно­
гидрол. связан. гидрол. связан. гидрол. связан.
I 2,52 3,15 2,67 3,44 2,30 2,60
II 2,69 3,17 2,65 3,49 2,48 2,67
III 2,71 3,22 2,80 3,33 2,42 2,82
IV 2,78 3,21 2,90 3,24 2,53 2,80
Опыты показали, что увеличение амидного азота  белков 
коры головного мозга идет в основном за  счет легкогидроли­
зуемой фракции. Амидный азот прочносвязанной фракции до­
стоверно не изменяется.
В продолговатом мозге содержание амидного азота имеет 
определенную тенденцию к повышению за  счет обеих фракций. 
Несколько своеобразно изменяется амидный азот белков проме-
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жуточного мозга.  При постоянстве общего азота ,  его прочно­
связанная фракция уменьшалась,  тогда к а к  легкогидролизуемая
— увеличивалась.  Изменение разницы м е ж д у  легкогидролизуе­
мой и прочносвязанной фракциями статистически достоверно. 
Такое перераспределение амидного азота м е ж д у  указанными 
фракциями при постоянстве общего амидного азота ,  по мнению 
ряда исследователей (6) ,  свидетельствует  о структурной пере­
стройке белковых молекул.  Если это так,  то мы должны сделать 
вывод, что перегревание приводит к изменению молекулярной 
структуры белков среднего и промежуточного мозга.
Таким образом,  наши данные показывают,  что перегревание 
организма приводит к изменению ряда биохимических показа ­
телей в мозговой ткани. Особо обращают на себя внимание на­
рушения азотистого обмена,  выражавш иеся  в резком повышении 
концентрации аммиака ,  повышении уровня глютамина и изме­
нении амидного азота белков мозга.  Мы продолжим наши иссле­
дования в направлении раскрытия механизмов этих нарушений. 
Однако уж е  сейчас следует отметить следующее.  Увеличение 
концентрации амм иака  в мозговой ткани в состоянии теплового 
удара (после взятия животных из тепловой камеры) наблюда­
лось одновременно с повышением уровня глютамина и увеличе­
нием содержания амидного азота белков мозга.  Это свидетель­
ствует о том, что образование амм иака  в мозговой ткани в этот 
период не может быть связано ни с гидролизом глютамина,  ни 
с гидролизом амидных групп белков. Наши данные показывают 
также, что белки различных отделов головного мозга по-разному 
реагируют на одно и то ж е  воздействие. Так , в коре головного 
мозга наиболее отчетливо проявилась способность белков с в я ­
зывать аммиак.  Этот процесс, по-видимому,  осуществляется за 
счет поверхностно расположенных свободных карбоксильных 
групп; амидный азот легкогидролизуемой фракции при этом з а ­
метно повышается.  В области среднего и промежуточного мозга 
выраженного амидирования белков не наблюдалось,  однако д а н ­
ные белки претерпевают в условиях перегревания какую-то 
внутримолекулярную перестройку.
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Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А  ПРИ Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н О М  
А Т Е Р О С К Л Е Р О З Е  И У Т О М Л Е Н И И
Н. Ф. Турова, К. И. Погодаев
Проблемная научно-исследовательская лаборатория биохимии мозга при 
кафедре психиатрии 1 ММИ им. И. М. Сеченова, кафедра биохимии 2-го 
МГМИ им. Н. И. Пирогова, М осква
Изучение изменения обменных нарушений в головном мозге 
при атеросклерозе представляет существенное значение для пси­
хиатрической клиники, т а к  к а к  при данном заболевании часты 
случаи возникновения различного рода психических нарушений. 
Однако изучить обменные процессы в мозге при данном заболе­
вании с помощью современных клинических биохимических ме­
тодов исследования не представляется  возможным.  Поэтому на 
данном этапе развития биохимической науки и психиатрии суще­
ственное значение имеет постановка модельных опытов на жи­
вотных.
Одной из ведущих концепций генеза атеросклероза является 
представление,  связывающее  развитие данного заболевания с 
нарушением кортико-висцеральной регуляции белково-жирового, 
особенно холестеринового обмена (1) .  Литературные данные ука ­
зывают на тесную связь обмена холестерина с состоянием ЦНС 
(2—5).  Различного рода перевозбуждения и перенапряжения 
головного мозга  способствуют развитию атеросклероза,  что сви­
детельствует  о необходимости исследования обменных процессов 
при данных состояниях для  выявления специфического метаболи­
ческого фона, на который могут в свою очередь наслаиваться 
изменения, вызываемые  последующим развитием атеросклеро­
тического процесса.
Учитывая тесную связь  проблемы утомления и истощения 
ЦНС с проблемой сосудистых нарушений,  мы и поставили в 
своей работе з ад ачу  выявить метаболические изменения голов­
ного мозга при вышеуказан ных  патологиях.
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Работа выполнена на белых крысах и кроликах. Атеросклероз (у  кроли­
ков) вызывался с помощью скармливания животным холестерина с овощами 
в дозе 300 мг/кг веса животного на протяжении 3—6 месяцев. В период з а ­
боя у  животных были обнаружены явно выраженные атеросклеротические 
поражения аорты и цирроз печени. У кроликов, кормившихся холестерином 
4—6 месяцев, был дополнительно такж е выявлен атеросклероз сонных и коро­
нарных артерий. Состояния утомления и истощения вызывались с помощью 
повторных судорожных приступов (см. 6 , 7) и путем встряхивания животного 
во вращающемся барабане. АТФ определялась по методу, описанному ранее 
(8 ), окислительное фосфорилирование исследовалось в аппарате Варбурга 
в атмосфере воздуха на кашицах мозга, при этом Н Ф  определялся по Лопес и 
Лоури. Определение катехоламинов (КА) проводилось по М анухину (9). 
Белковые фракции исследовались с помощью электрофореза на агаре. Белки 
экстрагировались 0,9% раствором хлористого натрия, идентифицирование и 
количественный расчет фракций проводились с помощью интегрирующего ден­
ситометра.
Методы исследования.
Результаты исследований
Исследование некоторых показателей энергетического обмена 
головного мозга при атеросклерозе и утомлении показало,  что 
при этих состояниях происходит истощение основного а к к у м у л я ­
тора биологической энергии — АТФ, последнее, вероятно, с в я ­
зано с нарушением ресинтеза данного макроэрга  и повышением 
его расходования.
Так, при повторных судорожных приступах,  являющихся ве­
ликолепной моделью центрального утомления и истощения, в 
головном мозге крыс отмечается снижение содержания АТФ при 
нарастании количества НФ. Если при однократном приступе с у ­
дорог уровень фосфора АТФ составлял 4,4 +  0,19 мг%, то при 
семи повторных приступах содержание его падало до 1,63 +  
+  0,48 мг% (табл. 1). При еще большем числе повторных при­
ступов обнаруживается  почти полное отсутствие ресинтеза м а к ­
роэргов. Так, при изучении процессов окислительного фосфори­
т а  б л и ц а I
Содержание макроэргов и неорганического фосфата в мозге крыс 
при истощении судорожными приступами (в мг% фосфора)
1 припадок Семь припадков
(15 опытов) (10  опытов)
НФ АТФ КФ НФ АТФ КФ
м 11,50 4,40 5,50 18,49 1,63 3,48
м + 0,66 0.19 0,25 1,08 0,48 0,44
т 5,80 5,50 2,00 ---
12 Труды . . .  1 7 7
лирования,  убы ль  неорганического фосфата составила в контро» 
ле 9 , 1 + 0 , 8 5  мкг-атомов/100 мг  ткани (с а-катоглютаратом) ,  
в то время к а к  в опытной группе, с многократно повторяющими­
ся приступами,  связывания  неорганического фосфата не отме­
чалось. При этом статистически достоверной разницы в погло­
щении кислорода не обнаруживается ,  хотя в среднем в опытной 
группе оно становится несколько выше (табл.  2) .
Т а б л и ц а  2
Окислительное фосфорилирование в мозге крыс при утомлении и истощении
(с а-кетоглютаратом)
Кора Ствол
Х арактер опыта
Р О Р/О Р О Р/О
м
т
т
5,9
0,64
2,93
5,9
0,62
0,94
0,099
8,3
4,1
0,64
3,9
3,8
0,45
1,14
0,15
6,45
Утомление во вращ. бара­
бане, добавлено АДФ 
(8  опытов)
м
м +
10,3
1,28
5,0
0,56
2 ,10
0,11
8,0
0,92
3,3
0,35
2,43
0,14
Контроль 
(9 опытов)
м
м +
9,1
0,85
4,3
0,20
2,50
0,40
Контроль, 
добавлено АТФ 
(6 опытов)
М
м -Ь 
Т
0 6,1
1,29
1,80
0 Истощение судорогами 
(5 опытов)
При атеросклерозе мы т а к ж е  отмечаем снижение процессов 
окислительного ресинтеза макроэргов при падении содержания 
АТФ в мозге.
На рис. 1 приведены данные,  касающиеся содержания  АТФ 
в различных отделах мозга кроликов к а к  контрольных,  так  и 
опытных (больных атеросклерозом) .  Можно видеть, что уровень 
АТФ у  больных кроликов значительно ниже такового у  конт­
рольных. Исключение составляет продолговатый мозг,  где изме­
нения в содержании АТФ не обнаружено.
В таблице 3 представлены средние данные определения про­
цессов окислительного фосфорилирования в полушариях мозга 
кроликов с а-кетоглютаратом при атеросклерозе.  Можно видеть, 
что при данной патологии статистически достоверных изменений 
в наших условиях опыта в поглощении кислорода кашицами моз­
га не обнаружено,  тогда к ак  связывание  НФ было значительно
V 2 3 5
Рис. 1. Содержание аденозинтрифосфорной 
кислоты в мозге кроликов при атеросклерозе 
в мг%.
А — контроль, Б — опыт. 1 — полуш арие (кора, 
базальны е ганглии, белое вещ ество), 2 — промеж у­
точный мозг, 3 — средний мозг, 4 — продолговатый  
мозг, 5 — мозж ечок.
Т а б л и ц а  3
Окисление и фосфорилирование в мозге кроликов при атеросклерозе
Контроль Атеросклероз
Субстрат
Р О Р/О Р О Р/О
м 5,4 2,90 2,05 2,9 3,8 0,87 а-кетоглю тарат,
м + 0,96 0,57 0,27 0,47 0,65 0,18 полушарие
.
т 1,06 2,27 3,27 — — —
м 16,7 7,6 2,18 9,6 7,8 1,22 Сукцинат,
м + 2,00 1,05 0,155 4,71 0,938 0,4 полушариет 1,4 — 2,18 — — —
м 18,0 6,3 2,78 10,2 7,3 1,50 Сукцинат,
м -Ь 1,43 0,65 0,49 2,20 0,66 0,29 стволт 3,12 — 2,20
-снижено. Так,  если в контроле связалось 5,4 + 0>96 мкг-атомов 
фосфора, то в опыте — всего лишь 2,9 +  0,47 мкг-атомов. Отно­
шение P /О при этом падало с 2,05 +  0,27 до 0,87 +  0,18. Полу­
ченные данные свидетельствуют о значительном снижении ре­
синтеза АТФ при атеросклерозе.
Причем отмечено нарушение синтеза АТФ не только с а-ке- 
тоглютаратом, но и с сукцинатом.  Так ,  связывание  НФ с сук-
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цинатом в опытной группе животных снижалось в полуша- 
риях до 9,6 +  4,71 (контроль — 16,7 +  2 ,00) ,  в стволе — до 
10,2 +  2,'20 (контроль — 1 8 + 1 , 4 3 ) .  Статистически достоверных 
сдвигов в потреблении кислорода не наблюдалось (контроль — 
6,3 +  0,65, опыт — 7,3 +  0,66).  Отношение P /О падало с 2,78 + 
+  0,49 до 1,50 +  0,29 в стволе и с 2,18 +  0,15 до 1,22 +  0,4 в по­
лушариях.
Утомление животных во вращающемся барабане т а к ж е  при­
водило к снижению процессов окислительного ресинтеза макро­
эргов в стволовой части мозга и полушариях.  Данные  отобра­
жены в табл.  2, из которой можно видеть, что фосфорилирова­
ние в полушариях мозга  утомленных крыс снижалось до 5,90 +  
+  0,64 вместо 1 0 ,3 0 +  1,28 мкг-атомов;  в стволе — до 4,10 +  0,64 
вместо 8,00 +  0,92. Статистически достоверных отличий в погло­
щении кислорода не отмечалось.  Коэффициент P /О в полуша­
риях и стволовой части падал  соответственно до 0,940 +  0,099 
и 1,114 +  0,150 вместо 2,100 +  0,114 и 2,43 +  0,14 в контроле.
М ы видим,  что различного рода состояния перенапряжения 
приводят к снижению ресинтеза АТФ. Синтез АТФ снижен и 
при атеросклерозе.  Естественно, что наложение на атеросклеро­
тический фон добавочных и истощающих факторов в виде раз­
личного рода напряжений может  довести энергетические ре­
зервы мозга  до крайнего истощения. Немудрено,  что в условиях 
психогенно-травмирующей ситуации и других  неблагоприятных 
воздействий у  лиц с сосудистыми заболеваниями мозга  наиболее 
легко возникают реактивные состояния и состояния декомпен­
сации (10) .
Почти все процессы жизнедеятельности идут с использова­
нием химической энергии, заключенной в макроэргических фос­
форных связях  АТФ. Поэтому нарушение ресинтеза последней, 
приводящее к  падению ее содержания ,  не может  не сказаться 
на нормальном ходе обменных процессов головного мозга.  Тем 
более, что в живом организме метаболические процессы взаимо­
связаны и взаимообусловлены,  и нарушение одного звена общей 
цепи обменных процессов не может  не отразиться на других её 
звеньях.
И действительно,  при атеросклерозе мы сталкиваемся  с изме­
нением некоторых показателей белкового и медиаторного — гор­
монального обмена.
Так,  при атеросклерозе в полушариях головного мозга нами 
отмечены значительные изменения белковых фракций. Наблю­
дается  снижение содержания легко и менее подвижных в элект­
рическом поле альбуминовых, преальбуминовых и у г , ^3-глобу- 
линовых фракций белков головного мозга ,  одновременно увели­
чиваются средние по подвижности а 2- и ß i -глобулины (табл.  4).
Все это свидетельствует  о структурной перестройке белковой 
молекулы.  Ведь в понятие отдельной фракции входит группа
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Т а б л и ц а  4
Электрофоретические фракции белков головного мозга кроликов 
при атеросклерозе
Преаль-
бумины
Альбу­
мины
Глобулины
а\ «2 fix Р» п У2 Уз
м 9 13 9 10 21 10 16 6 6 Контроль
м 4- 0,60 1,00 1,26 0,57 1,35 0,79 2,11 0,95 0,63
Т 3,75 3,70 0,5 4,44 2,25 1,85 2,31 — 3,33
м 6 6 10 14 29 15 10 6 3 Опыт
м Ч~ 0,62 1,57 1,24 0,66 3,32 2,62 1,58 1,73 0,32
оо►—4
белков, близких по своим физическим и химическим свойствам. 
И если к а ж д у ю  из полученных фракций подвергнуть дальнейшей 
обработке ,  то, по всей вероятности, можно выделить из неё не­
сколько подфракций с различными свойствами.  В настоящее 
время из серого вещества мозга  удалось  выделить до ста раз­
личных белков (11) .  Изменения вторичной и третичной струк­
туры белков — комплексообразование и распад  комплексов, а 
т а к ж е  раскручивание белковой глобулы и обратное явление — 
могут вызв ать  трансформацию одной фракции в другую.  Так, 
предполагается ,  что если в комплексе принимают участие белки, 
похожие на альбумины или ^-глобулины,  то они могут обнару­
ж иваться  во фракциях а- и /3-глобулинов. Работы лаборатории 
Троицкого и ряда  других исследователей показали возможность 
трансформации альбуминов в а-глобулин и т. п. (12) .  Исследо­
вания,  проведенные рядом авторов (13— 14), т а к ж е  подтверж­
дают возможность перехода одной фракции в другую в резуль­
тате  структурных  изменений белка.  Итак ,  различные структур­
ные изменения могут приводить и к сдвигам в количественном 
соотношении белковых фракций (диспротеинемиям) . На осно­
вании вышесказанного можно полагать ,  что при атеросклерозе 
белки головного мозга претерпевают ряд конформационных пре­
вращений,  что приводит к изменению их свойств и вызывает, 
естественно, нарушение нормального хода обменных процессов.
При атеросклерозе нами т а к ж е  отмечено снижение содержа­
ния в полушариях головного мозга и промежуточном мозге нор- 
адреналина (НА) при увеличении адреналина (А) и неизменном 
уровне общего числа КА (табл.  5) .  Причем подобные сдвиги 
обнаружены нами при глубокозашедших стадиях  атеросклероза, 
тогда к ак  при более ранних формах его проявления наиболее 
существенные изменения отмечались в нижележащих  отделах 
головного мозга,  в частности в среднем мозге.  Сдвиги, анало­
гичные последним, были нами отмечены и при 4 повторных 
судорожных приступах,  приводящих к достоверному снижению 
содержания НА и увеличению количества А, при снижении об­
щего уровня КА в среднем мозге.  При 3-месячной нагрузке холе­
стерином т а к ж е  отмечается падение общего уровня КА в сред­
нем и промежуточном мозге за счет снижения содержания НА.
Таким образом,  и при припадках,  приводящих к  утомлению, 
и при ранних формах атеросклероза отмечаются однонаправлен­
ные сдвиги в КА среднего мозга ,  что позволяет провести некото­
рую параллель м е ж д у  этими двумя ,  к аз алось  бы столь разными 
патологиями.
Одной из гипотез возникновения психических нарушений яв­
л яется  концепция Хоффера (15) ,  с в язы ваю щ ая  последние с из­
вращением обмена А, с переключением его превращений на хи- 
ноидный путь, в результате  которого возможно появление мощ­
ных галлюциногенов — адренохрома и адренолютина.  И дей-
182
Т а б л и ц а  5
Катехоламины могза при атеросклерозе и утомления (в  мкг/грамм
влажного веса)
Полушария Промежуточный мозг Средний мозг
НА А КА НА А КА НА А КА
Характер опыта
м 0,27 0,07 0,34 0,54 0,10 0,64 0,70 0,04 0,73 Контроль
м + 0,042 0,01 0,04 0,09 0,06 0,06 0,10 0,02 0,09 (7 опытов)
м 0,27 0,08 0,34 0,75 0 0,81 0,13 0,40 0,53 4 электросудорожных
м +
т
0,06 0,024 0,04 0,08
1,76
0,08
1,65
0,09
4,37
0,09
3,83
0,04
1,95
приступа 
(7 опытов)
м 0,23 0,04 0,27 0,44 0,07 0,51 0,25 0,17 0,42 Атеросклероз аорты
м +
т
0,05 0,02 0,03 0,11 0,03 0,09 0,11
3,21
0,07
1,3
0,08
2,58
(2,5—3,0 м-ца нагруз­
ки холестерином)
(6 опытов)
м 0,08 0,07 0,14 0,36 0,10 0,46 0,36 0,09 0,45 Атеросклероз аорты,
м +
т
0,03
1,74
0,12 0,02
0,09
0,08
1,3
0,03 0,08
1Д7
0,08 0,02 0,08
1,00
сонных и коронар­
ных артерий (4— 6 
м-ев нагрузки холе­
стерином)
(12  опытов)
м
м +
0,14
0,03
0 0,17
0,03
0,54
0,12
0 0,60
0,09
0,50
0,07
0,07
0,02
0,57
0,09
Контроль 
(10  опытов)
ствительно,  если в головном мозге превращения А происходят 
по хиноидному пути (см. 16), то надо полагать ,  что большое 
количество А может приводить и к повышенному накоплению 
продуктов его превращения,  что может служить  одним из фак­
торов возникновения психических нарушений при глубоко за­
шедших формах атеросклероза.
Таким образом,  при атеросклерозе мы отмечаем значитель­
ные сдвиги энергетического обмена,  изменения белков головного 
мозга,  а т а к ж е  качественные сдвиги КА, выражающиеся в сни­
жении содержания НА и повышении А. Причем эти изменения 
носят фазовый характер .  На более ранних стадиях  отмечены 
изменения лишь в среднем мозге,  на более поздних этапах  отме­
чается нарушение этих показателей в полушариях и промежу­
точном мозге.  Изменения содержания  КА на ранних этапах раз­
вития атеросклероза (2,5—3,0 месяца нагрузки холестерином) 
аналогичны таковым при состояниях утомления,  вызванных судо­
рожными приступами.  Еще более выраженное сходство по био­
химическим показателям  этих двух  патологических состояний мы 
наблюдаем в отношении энергетического обмена.  Мозг  животных, 
с более или менее пораженными сосудами,  характеризуется  соот­
ветствующими более или менее пониженными энергетическими 
ресурсами, близкими к тем, которые наблюдаются в мозгу жи­
вотных, истощенных или только утомленных двигательным пе­
ревозбуждением.
Отмечаемый нами параллелизм в изменениях показателей 
энергетического и медиаторно-гормонального обменов мозга при 
утомлении и атеросклерозе согласуется  с данными клинико-био­
химических исследований,  которые с давних времен подчерки­
вали нарушения в ук азанных  видах  обмена при различных пси­
хических расстройствах.  Утомление или истощение ЦНС также 
весьма характерно для психических заболеваний.
Выводы
1. При экспериментальном атеросклерозе и различного рода 
функциональных перенапряжениях (истощение судорожными 
приступами,  встряхивание животных во вращающемся бараба­
не) в головном мозге отмечается снижение ресинтеза АТФ, а 
т а к ж е  падение ее содержания  (атеросклероз и истощение судо­
рогами) ,  что свидетельствует об истощении функционального 
потенциала мозга при данных  состояниях.
2. При атеросклерозе аорты,  коронарных и сонных артерий 
отмечается  снижение преальбуминовых,  альбуминовых и уг> 
^з-глобулиновых фракций белков полушарий мозга ,  одновремен­
но увеличиваются средние по подвижности а 2* и ßy-глобулины, 
что связывается  со структурной перестройкой белковых  моле­
кул.
3. При ранних формах атеросклероза и утомлении су дорож­
ными приступами в среднем мозге отмечается снижение содер­
жания НА и увеличение количества А.
4. При далеко зашедших формах атеросклероза изменений 
в КА среднего мозга не отмечается,  в полушариях ж е  и проме­
жуточном мозге наблюдается снижение содержания НА при у в е ­
личении А и неизмененном уровне суммы данных веществ.
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ОБ МЕ Н А М М И А К А ,  С Т Е П Е Н Ь  А М И Д И Р О В А Н И Я  БЕЛКОВ 
И А К Т И В Н О С Т Ь  Н Е К О Т ОР ЫХ  Ф Е Р М Е Н Т О В  В ГОЛОВНОМ 
М О З Г У  ПОД Д Е Й С Т В И Е М  А М М И А К А ,  Т И А М И Н А  
И П И Р И Д О К С И Н А
Д . А. Энно
Кафедра биохимии и Центральная медицинская научно-исследовательская 
лаборатория Тартуского государственного университета, Тарту
Несмотря на многосторонние исследования,  направленные на 
выяснение роли витаминов к а к  составных частей многих кофер- 
ментов в обменных процессах в животном организме,  вопрос 
о влиянии витаминов на метаболизм мозга  остается еще недо­
статочно разработанным.  В то ж е  время известно, что при мно­
гих авитаминозных состояниях,  в частности при цынге, бери- 
бери, пеллагре ,  и др.,  наступают серьезные расстройства в дея­
тельности ЦНС (1, 2) .  Поэтому для выяснения биохимических 
механизмов влияния витаминов на те или иные конкретные 
звенья обмена веществ в нервной ткани необходимы дальнейшие 
исследования.
В предыдущих наших работах (3) в этом плане исследова­
лось влияние витамина С на процессы образования и связыва­
ния ам м иака  в ткани мозга.  Оказалось ,  что при С-авитаминозе 
эти процессы глубоко нарушены:  ослабляется  связывание ам­
миака  к ак  в форме глутаминовой кислоты,  т а к  и белками мозга, 
в опытах in vivo витамин С оказы вает  отчетливое стимулирую­
щее влияние на обезвреживание в мозгу  этого токсического ме­
таболита.
В продолжение этих исследований в настоящем сообщении 
нами исследовалось влияние витаминов Bi и В6 на обмен аммиа­
ка,  глютамина и амидных групп белков в мозгу,  а т а к ж е  на ак­
тивность глютаминазы и АТФ азы  в гомогенатах ,  приготовлен­
ных из больших полушарий головного мозга.
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Опыты ставились на белых крысах весом 150—200 г. В первой серии 
опытов тиамин вводился крысам в виде 5% раствора в количестве 200—300 мг 
на кг веса и через 15 минут хлористый аммоний в виде 10% раствора из рас­
чета 0,3—0,5 г на кг веса. Другим животным вводился только хлористый 
аммоний.
Параллельно были исследованы контрольные животные без зведения тиа­
мина и хлористого аммония.
Во второй серии крысам вводилось подкожно большое количество тиа­
мина (0,8—1,0 г на кг веса). Исследования на этих животных были прове­
дены через 15—20 минут, когда у  них развивались возбужденное состояние 
и судороги.
В третьей серии опытов одни крысы служили контролем, другим вводился 
хлористый аммоний в дозе 0,3—0,5 г/кг и третьим за 15 минут до введения 
хлористого аммония вводился витамин Вб в количестве 150 мг на кг веса.
Животные умерщвлялись путем погружения их целиком в жидкий азот. 
Из растертого замороженного мозга брались пробы для определения аммиака, 
глютамина и амидных групп белков ранее описанными методами (4). Д ля  
определения сульфгидрильных групп приготовляли из мозгового порошка 
экстракт, содержащий 16— 18 мг растворимых в физиологическом растворе 
белков в 1 мл (5). В экстракте пределяли количество белков по Лоури и др. 
(Lowry et al., 6) и количество сульфгидрильных групп спектрофотометриче­
ским методом с р-хлормеркурибензоатом по X. М. Рубиной и Л. А. Роман- 
чуку (7). Синтез р-хлормеркурибензоата производился по А. Н. Несмеянову 
и Л. Г. Макаровой (8).
Активность глутаминазы определяли в следующей инкубационной смеси: 
глутамин 0,1 М — 0,5 мл; 0,05 М трис-HCl буфер — 2,5 мл; NaCl 0,9% — 1 мл 
и 0,5 мл 5% гомогената в физиологическом растворе.
Каждую пробу инкубировали с 0,5 мл 5 М фосфатом или без фосфата при 
температуре 37°, pH 8,0, в водяном термостате. Активность глутаминазы опре­
деляли по приросту в инкубационной смеси аммиака методом Селигсона (10).
Активность тотальной АТФ-азы определяли в 1,5 мл реакционной смеси, 
которая содержала 30 мМ трис-HCl, pH 7,4; 3 мМ АТФ, нейтрализованного 
трис буфером, 100 мМ M gC l2, 20 мМ КС1 в конечной концентрации и 0,7 мл
0,7% гомсгената в 0,25 М сахарозе.
д^2+-активируемую АГФ-азу определяли в той же реакционной смеси без 
Na+ и К+. Разница между активностью тотальной АТФ-азы и M g2+-aKTHBH- 
руемой АТФ-азы выражает активность Na+ +  К+ активируемой АТФ-азы. 
Контрольная проба не содержала ионов M g2+, Na+ и К+. Пробы инкубиро­
вали 10 мин. при температуре 37°С. Реакция останавливалась прибавлением
0,5 мл 20% CCI3COOH. После центрифугирования определяли в центрифугате 
неорганический фосфор по методике Суббароу в модификации Мартинсона 
и Виллако (11). Количество белков определяли по Лоури и др. (6).
Полученные р е з у л ь т а т ы  и их об суж ден и е
Оказалось, что введение крысам только хлористого аммония 
приводит к отчетливому увеличению количества свободного а м ­
миака в мозгу по сравнению с контрольными животными. Пред­
варительное введение тиамина не оказы вает  влияния на коли­
чество аммиака .  Но при этом происходит усиленное связывание 
аммиака в форме глютамина,  количество которого статистически 
достоверно увеличивается (рис. 1 ).
О контроль ШИ NHtfC! т  ß,+NH4a
Рис. 1. Количество аммиака, амидного азота, глутамина, амидного 
азота белков и сульфгидрильных групп белков мозга после вве­
дения тиамина и аммиака.
А. — количество ам м и ака (в мг % азота ам м иака) в мозге. Б. — коли­
чество глутам и н а (в мг % амидного азота глутам и н а) в мозге. В — коли­
чество амидного азота белков (в мкг на 1 г сырой ткани) в мозге. Г — 
количество сульф гидрильны х групп белков (в мг на 1 г растворимого
белка) в мозге.
Следовательно, тиамин, к а к  и витамин С в наших предыду­
щих работах,  усиливает синтез глютамина в мозгу.  Это нахо­
дит свое подтверждение в таком ж е  стимулирующем влиянии 
тиамина на синтез глютамина в мышцах  в опытах Д.  Л. Ферд- 
ман а ( 12 ).
Определение степени амидирования белков мозга  выявило, 
что при введении одного хлористого аммония происходит свя­
зывание ам м и ак а  белками мозга,  в результате  чего количество 
амидных групп белков мозга  увеличивается .  Это находится в со­
ответствии с данными наших предыдущих работ (4) .  Однако 
предварительное введение тиамина не способствует процессу 
амидирования,  а наоборот, связывание ам м и ак а  белками мозга 
в этом случае по сравнению с введением одного хлористого ам­
мония д а ж е  ослабляется  (рис. 1 ).
В количестве свободных сульфгидрильных групп в этой серии 
опытов не удалось  установить закономерных изменений, хотя в 
опытах с введением одного хлористого аммония отмечается 
общая тенденция к их увеличению, которая о к азал ась  статисти­
чески не достоверной. Таким образом,  в этих опытах на фоне
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экспериментального накопления ам м иака  в мозгу  тиамин нару­
шает связывание ам м иака  белками мозга,  но стимулирует син­
тез глютамина,  в результате  чего уровень свободного ам м иака  
в мозгу не изменяется .
Во второй серии опытов, когда крысам вводились подкожно 
большие количества одного тиамина (0,8— 1,0 г на кг веса ) ,  био­
химические исследования установили,  что в этот период у  ж и ­
вотных происходит в мозгу  заметное статистически достоверное 
увеличение количества свободного а м м и ак а  (рис. 2) .  Однако
□ контроль I  В,
Рис. 2. Количество аммиака, амидного азота глутамина, амидного азота 
белков и сульфгидрильных групп белко вмозга после введения больших
доз тиамина.
Обозначения см. к рис. 1.
при этом освобождение ам м и ак а  происходит не за  счет расщеп­
ления глютамина, количество которого не изменяется ,  а д а ж е  
несколько увеличивается .  Это является  подтверждением данных 
первой серии опытов о стимулирующем влиянии тиамина на син­
тез глютамина. Определение амидных групп белков выявило,  
что в этих условиях источником ам м и ак а  являются белки, коли­
чество амидных групп которых отчетливо уменьшается .  Такие 
же изменения были нами ранее обнаружены при возбуждении 
центральной нервной системы электрическим током и при инсу­
линовой гипогликемии (13, 14).
Следовательно, биохимический механизм возбуждения  при 
больших дозах тиамина по обмену ам м и ак а  не отличается от 
других видов возбуждения.  При этом происходит увеличение
т а к ж е  других активных групп белков,  в частности, сульфгидриль- 
ных (рис. 2 ) .  По представлениям Унгара такое изменение яв­
ляется  х арактерным т а к ж е  для возбужденного состояния (15).
В третьей серии, когда крысам вводился витамин В6, биохи­
мический анализ мозга установил,  что влияние витамина В6 на 
процессы связывания ам м иака  в нервной ткани совпадает с 
влиянием тиамина (рис. 3) .  И виатмин В 6 стимулирует связы­
вание ам м и ак а  глютаминовой кислотой в глютамин и задержи­
вает  амидирование белков мозга.  В количестве сульфгидрильных 
групп не было обнаружено статистически достоверных измене­
ний.
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Рис. 3. Количество аммиака, амидного азота глутамина, амидного 
азота белков и сульфгидрильных групп белков мозга после вве­
дения витамина В6 и аммиака.
Обозначения см. к рис. 1.
Таким образом,  эти данные свидетельствуют об активном 
влиянии к а к  витамина В ь т а к  и витамина В 6 к а  обмен аммиака 
в нервной ткани. В обоих случаях  это влияние осуществляется 
через стимуляцию синтеза глютамина. В то ж е  время эти вита­
мины оказывают ингибирующее действие на участие белков в 
процессе устранения аммиака .  Д л я  объяснения и расшифровки 
найденных изменений, в частности под действием витамина Вь 
в гомогенатах мозга была определена активность ферментов, 
участвующих в обмене глютамина,  а т а к ж е  АТФ азы  (рис. 4).
Оказалось,  что при экспериментальном накоплении аммиака 
в гомогенатах мозга происходит незначительное уменьшение
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Рис. 4. Активность глутаминазы и АТФ-азы после введения тиамина и
аммиака.
А — активность глутаминазы  (в мкМ азота ам м иака на I мг белка за 30 мин.) после 
введения тиамина и аммиака. Б — активность тотальной АТФ-азы (в мкМ неоргани­
ческого Р на 1 мг белка за 60 мин.) после введения больш их доз тиамина. В — актив­
ность М2+-АТФ-азы (в мкМ неорганического Р на 1 мг белка за 60 мин.) после введе­
ния больших д о з .ти а м и н а . Г — активность (Na+ К+)-АТФ-азы (в мкМ неорганического 
Р на 1 мг белка за 60 мин.) после введения больш их доз тиамина.
активности глутаминазы.  Совместное введение хлористого ам м о­
ния и тиамина приводит к более заметному угнетению гл утам и ­
назы. Введение больших доз одного тиамина не вызы вает изме­
нения в активности глутаминсинтетазы.  Таким образом,  в основе 
стимулирования тиамином синтеза глутамина лежит,  очевидно, 
его ингибирующее влияние на глутаминазы.  В последнее время 
установлено (18) ,  что при недостатке витамина Bi происходят 
глубокие нарушения в белковом обмене, в частности в увеличе­
нии катаболизма белков. Возможно,  что найденное нами влия­
ние витамина Bi на ферменты обмена ам м иака  составляют одно 
из этих звеньев влияния тиамина на азотистый обмен.
В активности тотальной и Д е з а к т и в и р у е м о й  АТФ азы не 
было найдено заметных изменений.
Найденное нами увеличение активности Na+ -j- К+-активи- 
руемой АТФазы под действием тиамина находится в соответ­
ствии с литературными данными о влиянии тиамина на тран ­
спорт натрия (16, '17) и о роли его в возникновении мембран­
ного потенциала.
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Выводы
1. Тиамин в дозе 200—300 мг/кг на фоне эксперименталь­
ного накопления ам м иака  в мозгу  крыс подавляет связывание 
ам м и ак а  белками мозга и стимулирует синтез глутамина.
2. Введение больших доз тиамина (1 г/кг) вызывает  у крыс 
судороги и накопление в мозгу  свободного преформированного 
ам м и ак а  за  счет усиления дезамидирования  белков мозга.  Ко­
личество свободных сульфгидрильных групп белков мозга увели­
чивается.
3. Тиамин в дозах  200—300 мг/кг на фоне накопления ам­
м иака  угнетает  глутаминазу .  В больших дозах  (1 г/кг) тиамин 
активирует  Na+, К+-активируемую АТФазу .
4. Витамин В 6 на фоне экспериментального накопления ам­
миака  угнетает  его связывание  белками мозга ,  но способствует 
связыванию ам м иака  путем усиления синтеза глутамина.
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ОБ ОСО БЕННО СТЯХ О К И С Л Е Н И Я  НЕКО ТОРЫХ 
СУБСТРАТОВ В М И Т О Х О Н Д Р И Я Х  Р А З Л И Ч Н Ы Х  О Т Д Е Л О В
М О ЗГ А
E. J1. Д оведо ва
Лаборатория биогистохимии Института мозга АМН СССР, Москва
Известно, что окисление различных субстратов в мозгу  про­
исходит с неодинаковой интенсивностью, что, по-видимому,  оп­
ределяется как  особенностями обмена каждого  из субстратов,  
так и степенью использования его в метаболизме отдельных 
структурных компонентов мозга ( 1—3).
Как было установлено нами (4) ,  эта закономерность х а р а к ­
терна и для различных образований,  входящих в анализатор­
ные системы мозга,  отличающиеся по структуре и выполняемой 
функции. Так, во всех звеньях анализатора при использовании 
в качестве субстрата окисления янтарной кислоты, интенсив­
ность дыхания выше, а уровень окислительного фосфорилиро- 
вания и сопряженность этих процессов значительно ниже, чем 
при использовании глутаминовой кислоты. Было интересно в ы я с ­
нить, проявляется ли «субстратная специфичность», обнаружен ­
ная в ткани серого вещества мозга,  во фракции митохондрий 
различных отделов ЦНС.
По данным, полученным в нашей лаборатории (5),  митохонд­
рии коры больших полушарий, ствола и белого вещества голов­
ного мозга обнаруживают структурные и биохимические осо­
бенности. Было показано, что митохондрии этих образований 
отличаются м еж ду  собой к ак  по свойствам компонентов д ы х а ­
тельной цепи, так  и по свойствам мембран.
В настоящем сообщении приводятся результаты  исследования 
окисления ряда субстратов (а-кетоглутаровая ,  пировиноградная,  
янтарная, глутаминовая ,  у -аминомасляная  кислоты, глюкоза,  
НАД-Н2) в митохондриях различных отделов мозга кошки.
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Материал и методы
В работе было использовано 10 животных. Исследовали митохондрии, 
выделенные из коры больших полушарий, из серого вещества столовой 
части мозга (суммарно ядра промежуточного и среднего мозга) и белого 
вещества, подстилающего кору больших полушарий. Митохондрии выделяли 
по методу Фонио и Самоджи (6), несколько модифицированному в нашей 
лаборатории (7). Чистоту фракций контролировали периодически при помощи 
электронной микроскопии (рис. 1). В суспензии митохондрий маномет­
рическим методом определяли интенсивность дыхания. Инкубационная смесь 
(2 мл) состояла из следующих компонентов в конечной концентрации их:
0,05 М КС1; 0,008 М M gC b ; 0,012 М триоксиметиламинометана (трис); 0,025М 
фосфатного буфера pH 7,2; 0,01 М NaF; 0,002 М АДФ; 0,05 М глюкозы и 
раствора гексокиназы (1 мг белка в 1 мл); еубстраты дыхания использовали 
в конечной концентрации 0,010 М. В качестве акцепторов макроэргического 
фосфата применяли систему глюкоза-гексокиназа. После 20-минутной 
регистрации поглощения кислорода при 26’С белки в пробах осаждали три- 
хлоруксусной кислотой и в центрифугате определяли убыль неорганического 
фосфата по методу Эннора и Розенберг (8). Убыль неорганического фосфата 
в опытной пробе по сравнению с контрольной рассчитывали по стандартной 
кривой, построенной для определенных навесок КН2РО<;.
Результаты исследований выражали в микрограмм-атомах поглощенного 
кислорода или неорганического фосфата на мг белка за 1 час. Соответственно 
рассчитывали коэффициент Р/О. Белок митохондрий определяли по методу 
Лоури и др. (9). Полученные данные были статистически обработаны.
Результаты исследования
В результате  наших опытов показано,  что на каж дом суб­
страте окисления уровень дыхания и сопряженного с ним фос- 
форилирования в митохондриях различных отделов мозга не­
одинаков. Можно отметить снижение поглощения кислорода, 
убыли неорганического фосфора и величины P /О в направлении 
от коры больших полушарий к серому веществу стволовых об­
разований и белому веществу (табл.  1 ) .  Вместе с тем имеются 
определенные особенности окисления отдельных субстратов в 
митохондриях исследуемых участков мозга.  Так ,  например, (рис. 
2 ) в митохондриях коры больших полушарий на глутамате  на­
блюдается активное потребление кислорода и фосфорилирова- 
ние, в митохондриях ствола и белого вещества уровень этих про­
цессов значительно ниже, что приводит к последовательному 
уменьшению коэффициента P /О (соответственно 1,69; 1,58; 1,43).
В то ж е  время,  при использовании в качестве субстрата  окис­
ления ^-аминомасляной кислоты (рис. 3) ,  в митохондриях 
коры больших полушарий обнаружено более слабое дыхание, 
чем на других субстратах ,  но при этом уровень фосфорилирова- 
ния и, следовательно,  сопряженность этих процессов высоки 
( P /О около 3,0).  В митохондриях ствола и белого вещества уро­
вень всех исследовавшихся показателей и коэффициент P/О зна­
чительно ниже (P /О соответственно 1,37 и 1,32).
Наоборот, при использовании сукцината в качестве субстрата
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Рис. 1. Фракция митохондрий мозга кошки под электронным ми­
кроскопом (ув, 20 000 раз).
13* 195
Окислительный обмен р яда  субстратов в митохондриях различных отделов мозга  кошки
Т а б л и ц а  1
Субстраты
Интенсивность дыхания 
(М +  ш)
Уровень фосфорилирования 
(М ±  ш) P/О ( М ± ш )
Кора Ствол Белоев-во Кора Ствол
Белое
в-во Кора Ствол
Белое
в-во
н а д - н 2 1,73
±0,54
0,22
±0,06
— 1,71
±0,47
0,11
± 0,02
— 0,99
± 0,20
0,51
±0,08
\
Глюкоза
*
1,24
±0,48
0,13
±0,03
0,13
± 0,02
1,75
±0,39
0,130
±0,03
0,140
±0,04
1,42
±0,58
1,00
±0,28
1,08
±0,34
Пировиноградная кислота 1,01
±0,30
0,21
±0,03
0,12
±0,06
1,83
±0,35
0,31
±0,03
0,18
± 0,01
1,82
±0,60
1,49
±0,38
1,44
±0,25
у-аминомасляная кислота 0,82
±0,30
0,17
±0.03
0,09
± 0,01
2,38
±0,16
0,24
±0,08
0,12
±0.04
2,89
±0,83
1,37
±0,47
1,32
±0,14
Янтарная кислота
1,77
±0,60
0,23
±0,04
0,15
± 0,02
2,02
±0,53
0,33
±0,08
0,28
±0,05
1,11
±0,27
1,45
±0,04
1,89
±0,51
а-кетоглутаровая кислота 1,51±0,64
0,36
±0,06
0,15
± 0,01
2,74
±0,28
0,38
± 0,02
0,14
± 0,01
1,82
±0,17
1,06
± 0,21
0,91
±0.23
Г л у та м и н ов а я  ки сл ота 1,56± 0 ,3 5
0,22
± 0 .0 4
0,16
± 0 ,0 2
2,56
± 0 .4 9
0,35
± 0 ,0 7
0,22
± 0 .0 4
1,69
± 0 .4 6
1,58
± 0 ,2 7
1,43
± 0 .3 1
Рис. 2. Дыхание и окислительное фосфорили­
рование в митохондриях различных отделов 
мозга кошки при использовании в качестве 
субстрата глутаминовой кислоты.
Рис. 3. Дыхание и окислительное фосфори­
лирование в митохондриях различных о тде ­
лов мозга кошки при использовании в к а ­
честве субстрата  ГАМК.
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Рис. 5. Дыхание и фос- 
форилирование различ­
ных субстратов окисле­
ния в митохондриях ко­
ры больших полушарий 
мозга кошки.
1 — ГАМК- 2 — а-к етоглу- 
таровая кислота. 3 — г л у т а ­
миновая кислота. 4 — пиро- 
виноградная кислота, 5 — 
янтарная кислота, 6 — глю ­
коза, 7 — НАД-Н2.
Рис. 4. Дыхание и окислительное фосфорилн- 
рование в митохондриях различных отделов 
мозга кошки при использовании в качестве 
субстрата янтарной кислоты.
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окисления (рис. 4) ,  в митохондриях коры больших полушарий 
отмечается более активное поглощение кислорода при меньшей 
по сравнению с глутаматом и ГАМК убыли неорганического 
фосфора. При этом величина P /О составляет только 1,11. В ми­
тохондриях стволовых частей и белого вещества мозга при мень­
шей интенсивности дыхания и фосфорилирования наблюдается 
более высокая сопряженность этих процессов, чем в митохонд­
риях коры больших полушарий (коэффициент P /О в этих отде­
лах соответственно — 1,45 и 1,89).
В целом в митохондриях коры больших полушарий (рис. 5) 
поглощение кислорода наиболее активно выражено на сукцинате 
и НАД-Н2 и наименее активно на ГАМК- Убыль неорганиче­
ского фосфора наиболее высока на а-кетоглутарате  и глутамате .  
Наибольшая сопряженность дыхания и фосфорилирования х а ­
рактерна для ГАМК и наименьшая — для сукцината и НАД-Н2. 
Наиболее активно окисляются глутаминовая ,  а -кетоглутаровая  
кислоты и слабо — глюкоза.
Рис. 6 Дыхание и фосфорили­
рование различных субстратов 
окисления в митохондриях бе­
лого вещества головного мозга 
кошкиг
1 — ГАМК. 2 — а-кетоглутаровая  
кислота. 3 — глутаминовая кисло­
та, 4 — пировиноградная кислота,
5 — янтарная кислота. 6 — глю ­
коза, 7 — НАД-Н2.
ШТН.Р
В митохондриях белого вещества головного мозга (рис. 6) 
уровень всех исследуемых процессов значительно ниже, чем в 
сером веществе. Среди применявшихся субстратов наиболее а к ­
тивно окисляется янтарная и наименее активно — а -кетоглута ­
ровая кислоты.
Таким образом, интенсивность дыхания,  фосфорилирования и 
сопряженность этих процессов при использовании исследовав­
шихся субстратов максимальны в митохондриях коры больших 
полушарий и последовательно снижаются в митохондриях ство­
ла мозга и белого вещества.  Исключение составляет P/О, полу­
ченный с использованием сукцината ,  величины которого значи­
тельно возрастают в митохондриях ствола и белого вещестра 
мозга по сравнению с корой больших полушарий.
В литературе  имеются указания на то, что в митохондриях 
мозга  фосфорилирование на эндогенных субстратах  практиче­
ски отсутствует .  Степень сопряженности дыхания  с фосфорили- 
рованием при идентичных условиях опыта зависит от субстрата 
окисления ( 1 , 10).
В работах Ловтрупа,  Сактора и других показано,  что в мозгу 
наиболее активными субстратами являются янтарная ,  глутами­
новая и «- к етоглутаровая  кислоты (3, 1 1 ) .
По данным М ак-Канна  и Тауэра  в митохондриях мозга 
кошки P/О на ГАМК и пирувате составляет 2,70; на сукци- 
нате — 2,35 (10) .  При использовании полярографического ме­
тода Восс и др. нашли (12) ,  что наибольший уровень фосфори- 
лирования в митохондриях мозга крыс на а-кетоглутарате  (Р/О = 
=  2,84),  несколько меньший — на гл утам ате  и сукцинате (соот­
ветственно 1,88 и 1,98).
Представленные в настоящей работе результаты о неодина­
ковой окислительной активности отдельных субстратов в основ­
ном согласуются с приведенными выше литературными данны­
ми, однако нами были получены более низкие величины P/О на 
сукцинате.  Кроме того, при использовании в качестве субстрата 
окисления глюкозы в митохондриях коры больших полушарий 
обнаружена большая интенсивность дыхания ,  чем указано в ра­
боте Сактора и др. (13).
По-видимому,  эти отличия, с одной стороны, обусловлены 
нестандартными условиями выделения митохондрий и проведе­
ния эксперимента (состав среды, температура ) ,  а т а к ж е  зависят 
от объекта исследования.
Кроме того, по нашим данным,  в митохондриях различных 
отделов ЦНС в отношении одного и того ж е  субстрата  обнару­
жен неодинаковый уровень исследуемых процессов, что, по-види­
мому, определяется особенностями окислительного обмена от­
дельных клеточных популяций ткани мозга.
В то ж е  время биохимические исследования,  посвященные 
изучению окислительного обмена,  в основном проведены на мито­
хондриях целого мозга  животных. К сожалению, вопрос об отли­
чиях по дыхательной активности митохондрий из различных от­
делов мозга в литературе не нашел достаточного освещения. 
Имеются только указания на то, что окислительная активность 
митохондрий, выделенных из белого вещества мозга (состоящего 
в основном из глиальных клеток)  на */з ниже, чем митохондрий, 
выделенных из серого вещества целого мозга и представляющих 
собой смесь органелл нейронов и глиальных клеток.
О наличии «субстратной специфичности» отдельных типов 
клеток мозга свидетельствуют данные Гам бургера и др. о пре*
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имущественном окислении гл утам ата  в нейронах ядра  Дейтерса 
по сравнению с глиальными клетками,  где более активно окис­
ляется сукцинат (14, 15).
Имеется указание,  что добавление гл ут ам ата  усиливает д ы ­
хание срезов коры больших полушарий, в то время к ак  на д ы х а ­
ние субкортикального белого вещества оно не оказы вает  влия­
ния (16).
О преимущественном окислении глутаминовой и ^-аминомас-  
ляной кислот в нейронах коры большого мозга свидетельствуют 
работы Робертса,  Тауэра и др. (17, 18). По-видимому,  обнару­
женная в работе специфическая активность обмена ГАМК в ми­
тохондриях коры больших полушарий, по сравнению с другими 
исследовавшимися образованиями мозга,  связан а с преоблада­
нием в метаболизме коры окисления в нейрональных элементах.
С другой стороны, согласно морфологическим и гистохими­
ческим данным,  нервные клетки разных уровней ЦНС х а р а к ­
теризуются существенными особенностями структуры и химизма 
(19). В связи с этим, различия в окислении тех или иных суб­
стратов, полученные в настоящей работе, не могут быть отнесе­
ны только за счет разного количественного соотношения нейро­
нов и глии в этих отделах мозга.  Необходимо учитывать и спе­
цифику окислительного метаболизма самих нервных клеток в 
них. Если большая сопряженность дыхания и фосфорилирования 
(коэффициент P /О) на сукцинате в митохондриях белого веще­
ства в значительной мере определяется обменом глии, то высокий 
P/О на этом же субстрате в митохондриях серого вещества ство­
ла связан с особенностями окислительного метаболизма нейро­
нов в этом отделе мозга.  В предыдущей работе нами показано 
усиление активности сукцинатоксидазной системы в филогене­
тически более древних отделах ЦНС (20).
Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о на­
личии определенных особенностей в использовании отдельных 
■субстратов окисления митохондриями различных отделов цент­
ральной нервной системы. Обнаруженные закономерности у к а ­
зывают на определенную взаимосвязь  исследуемых процессов со 
структурной и функциональной дифференцировкой мозга.
Выводы
При сравнении окислительной и фосфорилирующей актив ­
ности ряда субстратов (а -кетоглутаровая ,  пировиноградная,  ян ­
тарная, глутаминовая,  ^-аминомасляная кислоты, глюкоза,  НАД- 
Н2) в митохондриях различных отделов центральной нервной 
системы (кора больших полушарий, серое вещество ствола и бе­
лое вещество головного мозга кошки) показано следующее.
1. Уровень дыхания,  фосфорилирования и сопряженность 
этих процессов (P/О) на всех использованных субстратах  окис­
ления нарастает  от белого вещества к серому веществу ствола 
и коре больших полушарий. Исключение представляет  коэффи­
циент P/О на сукцинате,  величина которого в митохондриях 
ствола и белого вещества больше по сравнению с корой больших 
полушарий.
2. Наиболее активными субстратами окисления в митохонд­
риях мозга  кошки являются а - кетоглутаровая  и глутаминовая 
кислоты, и наименее активными — глюкоза и НАД-Н2. Среднюю 
активность обнаруживает пировиноградная кислота.
3. Окисление ГАМК и. янтарной кислоты в митохондриях 
различных отделов ЦНС имеет свои особенности, проявляющие­
ся в том, что при низкой интенсивности дыхания на ГАМК в ми­
тохондриях коры больших полушарий уровень фосфорилирова- 
ния и P /О значительно выше, чем в митохондриях ствола и бе­
лого вещества.  Активному дыханию на сукцинате в митохондриях 
коры больших полушарий соответствует  слабое фосфорилирова- 
ние и низкие величины P /О по сравнению с другими отделами 
мозга.
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БЕЛКИ, НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
И ФЕРМЕНТЫ НЕРВНОЙ ТКАНИ
Н Е К ОТ ОР ЫЕ  Г И С Т О - Х И М И Ч Е С К И Е  К Р И Т Е Р И И  У Ч А С Т И Я  
Р А З Л И Ч Н Ы Х  Р И Б О Н У К Л Е О П Р О Т Е И Д Н Ы Х  С Т Р У К Т У Р  
Н Е Р В Н О Й  К Л Е Т К И  В С Л Е Д О В Ы Х  П Р О Ц Е С С А Х  
( П А М Я Т И )
A. J1. Шабадаш
Лаборатория по изучению нервных и гуморальных регуляций Академии 
наук СССР, Москва
I. Успехи анализа «кодированной записи» в Д Н К  передачи 
наследственных свойств обострили интерес к  исследованию при­
роды процессов памяти в широком плане. Логически несомнен­
ные черты сходства обеих категорий явлений оправдывают поис­
ки аналогичных молекулярно-химических основ; некоторый успех 
экспериментального изучения роли нуклеопротеидов в следовых 
явлениях в нервной системе у  примитивных организмов (напр.,  
планарий; la-d,  2 a-b) и сенсационные сообщения о клинических 
результатах применения д рож ж евы х  рибонуклеопротеидов 
(РНП) породили волну публикаций,  весьма неодинаковой науч­
ной ценности. Однако у ж е  через короткое время стало ясным,  
что проблемы памяти весьма сложны и н адеж ды  на быстрое и 
упрощенное решение вопросов — необоснованы. Наличие целой 
серии современных обзоров (см. За-е, 4а, 4с) позволяет,  ввиду 
ограниченности размеров статьи, ограничиться перечислением 
лишь основных положений, которые достаточны для проведения 
экспериментальной работы. Разнообразие аспектов и методов 
расшифровки явлений памяти в физиологическом, неврологиче­
ском, психологическом, биохимическом и фармакологическом 
плане, естественно, создает почву для расхождений и произволь­
ного истолкования. Любопытно отметить, что в ряде исследова­
ний привлекаются и используются в качестве убедительных до­
казательств данные гисто-химического изучения нейронов [ в о з ­
можно потому, что наличие какого-то морфологического суб ­
страта по традиции упрочивает достоверность функциональных 
проб (см. 4с, 4d) 3. К сожалению, качество гисто-химических 
данных, опубликованных к а к  иллюстрации физиолого-биохими- 
ческих работ, не может удовлетворить требованиям а д е к в а т ­
ности. Можно вообще поставить вопрос: существует  ли прин­
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ципиальная возможность использования цитологических и гисто­
химических признаков в выяснении природы и свойств столь 
сложного биологического явления,  к а к  память?  Мне думается, 
что применение рациональных цито- и гисто-химических подхо­
дов — перспективно и, в условиях тесного взаимодействия с пе­
речисленными выше направлениями исследований,  продуктивно. 
Принципиальные возможности подчеркнуты были мною еще в 
1964 г. в работе «Цитохимические показатели функциональных 
свойств нервной ткани» *.
II. Необходимо, прежде всего, уточнить и определить те от­
правные позиции, на которые опираются наши рабочие гипотезы. 
П ам ять  — многообразный,  сложный,  цепной и разветвленный 
процесс, который прошел ряд эволюционно усложнившихся и 
диалектически преемственных ступеней. Поэтому не следует на­
зывать  любые биологические явления,  в которых существуют 
элементы «различения»  (и поэтому «отбора») ,  «памятью» ,  так 
к ак  к аж ды й  уровень биологической организации характеризуется 
особыми чертами данного типа процессов, которые весьма ус­
ложняются и усовершенствуются в процессе фило- и онтогенеза. 
С эволюционной точки зрения отчетлива диалекти ка преобразо­
ваний, когда примитивный тип реакции включается в «снятом 
виде»  (и, следовательно,  приобретает нозые качественные черты) 
в последующей, более сложной ступени организации живых су­
ществ.
Мы предлагаем  предварительную классификацию эволюцион­
но-преемственных ступеней, приводящих в конце концов к слож­
ному биологическому явлению «памяти » :
а) на субклеточном уровне (микросомы,  митохондрии, яд­
рышко и т. п.) у ж е  существует  «различение» и «отбор» веществ 
по физико-химическим признакам:  величина и конформация 
молекулы,  распределение активных групп, электрозаряд  и т. п. 
Суммируя наиболее типичные характеристики данного типа про­
цессов, их следует относить к категории «комплементарных яв­
лений»;
б) клеточный уровень, включающий предыдущий и преобра­
зующий его, определяется кооперацией деятельности основных 
образований — мембран поверхности и эргастоплазмы,  взаимо­
связями митохондрий, лизосом, сетчатого аппарата с ядром и 
ядрышком;  избирательная проницаемость и преимущественные 
пути метаболизма являются характерным проявлением новых 
свойств «клеточной памяти» .  Отграничение яд ра  от цитоплазмы 
существенно влияет на ход процессов, которые правильно назы­
вать  цитотипическим гомеостазом (биологической стереотипией). 
Одним из видов этого типа реакций является  «иммунологическая 
память» ,  которая реализуется  и фиксируется путем многократ-
* Она появилась в печати в 1966 г. в сб.: Проблемы нейрохимии. Изд. 
«Н аука» ,  стр. 53—61.
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ных делений клеток и отбора цитологически видоизмененного 
образца. Обязательное участие в данном типе реакций Д Н П  и 
РНП — бесспорно и отчетливо. Однако, хотя кодовая «запись»  в 
ДНП и ее транскрипция с помощью информационного рибону- 
клеопротеида (и-РНП),  перенос транспортной РНК материала 
для синтеза и матрицирование с участием рибосомального РНП 
выступают на первый план, фиксируется и репродуцируется тип 
процессов (а не просто определенное вещество) ;
в) в нервной клетке, которая в постнатальном периоде у т р а ­
чивает способность к делению, возникает особый, новый тип био­
логической стереотипии: специфические особенности ее свойств — 
ритмическая смена возбуждения  и торможения, частотный и а м ­
плитудный код биоэлектрических сигналов обусловливают появ­
ление «следовых процессов»,  прообразов будущей «п амяти»  в 
собственном смысле слова.  Таким образом,  следовые процессы, 
свойственные невроцитам (и в более примитивной форме — м ы ­
шечной ткани) ,  — особое эволюционное усовершенствование,  
органически связанное с параметрами физиологических функ­
ций;
г) в организме нейроны существуют не в одиночку, а объе­
динены в более или менее сложные ансамбли , рефлекторные 
цепи и «констелляции» (А. А. Ухтомский) ,  в которых процессы 
автоиндукции, повторной циркуляции и реципрокных отношений 
создают качественно новый тип реактивности;  повторность, ре­
верберация создают основу для двух типов «следовых процес­
сов»: а) кратковременное «проторение пути»;  б) «долгосрочный 
след», фиксация которого требует участия специальных биохи­
мических процессов (метаморфозированных феноменов Д Н П ->  
РНП -> белки) ,  обусловливающих «готовность к действию» ней­
ронов, их специфическую сенсибилизацию к ответу на кодовый 
раздражитель;
д) «примитивная пам ять»  к ак  усложненная форма следовых 
процессов возникает в эволюционном ряду  вместе с формиро­
ванием «мозговых» отделов , их цефализацией и появлением у с ­
ловных рефлексов, т. е. при сочетании «немых» соматических и 
вегетативных «сигналов»  с реакцией высших отделов нервной 
системы на раздражение органов чувств;
е) наконец — собственно память  к ак  высшая форма нейро- 
психических процессов при участии многих разделов централь­
ной нервной системы (в частности, лимбической системы и « ве ге ­
тативного мозга»  Папеца) включает все низшие типы, но не сво­
дима к их простой сумме.
Из этого схематического перечня очевидно, что для всей по­
следовательности эволюционно усложняющихся явлений общим 
является кинетика преемственных процессов. Разумеется ,  к а ж ­
дый из них использует адекватные субстраты,  однако,  нет осно­
ваний предполагать наличие одного особого «вещества памяти»
(а тем более — идентифицировать его с рибонуклеопротеидами 
рибосом невроцита, см. 5) .  Д л я  расшифровки этой крайне слож­
ной проблемы продуктивнее выяснять особенности типа реагиро­
вания,  в котором, разумеется ,  существуют «критические зоны», 
а некоторые вещества могут занимать  «ключевые позиции» и 
иметь х арактер  «триггера»  — инициатора, активирующего 
(либо — наоборот — обрывающего)  развитие цепи. Учитывая 
со всей серьезностью их важность,  недопустимо, однако, подме­
нять ими явление в целом.
III. Эволюционный подход к проблемам памяти убеждает в 
наличии двоякой их характеристики:
а) сохранение у  сложных организмов примитивных общекле­
точных форм реакции на получаемую информацию в составе ус­
ложнившихся типов « у знавания» ,  «отбора»  и хранения;  б) появ­
ление новых «надстроек» ,  с особыми параметрами лабильности 
реакции и формировании «следа» ,  что свойственно нервной си­
стеме, приобретающей функции основного механизма регуляции 
и координации.
Следует согласиться ,  что центральное место в этих явлениях 
на клеточном и системном уровнях занимают нуклеопротеиды. 
Однако все современные достижения биохимии и гистохимии пре­
достерегают от ошибочности их валового,  суммарного исследо­
вания.  Странными в ы гл яд ят  попытки тотальной биохимической 
экстракции из нервной системы подопытных животных, или вве­
дения токсических доз Р Н К а зы  (5) ,  к а к  и суммарной гистохи­
мической характеристики (6) нуклеопротеидов для выяснения 
природы «следа» ,  а тем более — памяти. Учитывая прочно дока­
занные особенности дву-  и односпиральной Д Н К  и комплекси- 
рованных с ними белков и других противоионов, существование 
информационных, транспортных и рибосомальных РН К (и соот­
ветствующих симплексов с их участием, см. обзоры 7) и, нако­
нец, своеобразие топографического распределения нуклеопро­
теидов в конкретных клеточных органоидах (см. 8а - ж ) ,  необхо­
димо дифференцированное исследование различных систем ну- ■ 
клеопротейдов в клеточной реактивности.  Об этом обязательном : 
условии продуктивного подхода к  изучению биологических явле- ■ 
ний я неоднократно вы ска зы вал ся  (8д-ж ,  10 ) и поэтому считаю i 
сейчас возможным ограничиться подчеркиванием этого тезиса. .
Профиль конференции концентрирует наше внимание на хи- • 
мизме процессов в нервной системе. Наш д ок лад  является  гисто- ■ 
химическим аспектом проблемы,  изложенной в работе П. А. Ко- ■ 
метиани (см. наст,  сборник) .  Нас объединяет ряд  общих точёк с 
зрения, которые возникли независимо в процессе изучения и по- - 
этому,  по-видимому,  могут  быть приняты к а к  рабочая гипотеза. . 
Центральное ее звено выражено в убеждении,  что «следовые яв- - 
ления»  на клеточном уровне и различной сложности «память» » i 
в целостной нервной системе реализуются путем активации пре- -
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емственно сложившейся констелляции нейронов; следовательно,  
предполагается преимущественная сенсибилизация конкретной 
системы нейронов к воспроизведению соответствующего «следо­
вого процесса» (или в психической сфере — мыслительного э к ­
вивалента) путем изменения потенциала мембран, мобилизации 
нейрогуморов, активации или добавочного синтеза некоторых 
ферментов и т. д. Отвлекаясь ,  пока,  от многообразия путей 
формирования памяти и полиморфизма участвующих звеньев, 
мы считаем возможным и реальным исследование преимуще­
ственной «готовности к Действию» на клеточном уровне с по­
мощью гисто-химических методов. В первую очередь, для этой 
цели пригодны методы характеристики электроколлоидальных 
свойств мембранных структур и важнейших органоидов невро- 
цита *.
IV. Итак,  наиболее вероятной физиологической предпосыл­
кой «следовых явлений» являются изменения порогов возбуди­
мости невроцита, которые, в сочетании со свойственной им пов­
торностью (итеративностью, реверберационными цепями, Ло- 
ренте де Но),  фиксируют стереотипию непосредственных и «от­
сроченных» ответов. Физиологические исследования последнего 
десятилетия В. С. Русинова,  Ардуини с сотр., Моррела (cM.9a-d) 
и др. являются прочной основой для такого суждения.  Так,
В. С. Русинов (9а) показал,  что анодическая поляризация коры 
мозга кролика слабым постоянным током создает в ней очаг 
возбуждения, в результате  чего индифферентные (и подпороговые 
ранее) раздражители становятся  эффективными; если очаг «д о ­
минанты» создавался пульсирующим током, то он сохраняет 
«память» о ритме тока в течение многих часов.
Таким образом, можно считать, что первые этапы формиро­
вания «следа»  в невроцитах связаны с изменением электрокол-  
лоидных свойств синаптических терминалий,  мембран и мобиль­
ных органоидов нервной клетки.
Сущность предложенного мною гисто-химического метода 
исследования динамики изменений электрозарядов РНП, ДНИ, 
глюко- и фосфопротеидов состоит: а) из прижизненной внутри- 
артериальной фиксации особыми ферментно- и субстратностаби-  
лизирующими смесями;  б) из определения изоэлектрической точ­
ки (ИЭТ) путем сорбции катионного красителя и регистрации ее 
в логарифмической шкале значений pH; в) серийном и статисти­
чески верифицированном изучении каж дого  эксперимента и их 
совокупности в целом. Ответ — четок и соответствует двоичной 
системе учета (есть сорбция или она отсутствует) .  Поскольку 
метод и многочисленные результаты его применения неодно­
* Наш опыт изучения некоторых форм реакций лимфоидных клеток 
на антиген (12) и взаимодействия клеток культуры тканей с вирусами (13) 
без труда выявляет черты сходства и специфические отличия клеточных про­
цессов.
кратно описаны (см. 8, 10, 11, 13, 17), мы, экономя место, огра­
ничимся названными ссылками.  Ввиду полной невыясненности 
вопроса о гисто-химических эквивалентах  «следовых явлений», 
наши исследования первоначально проводились с использова­
нием энергичных раздражителей для выявления массового ха­
рактера ответа  на клеточном уровне. Реактивные изменения эле- 
ктро-коллоидальных свойств мембран на границе синанс/невро- 
цит и сопутствующие физико-химические превращения органои­
дов данной зоны при современном состоянии науки учитываемы 
методами биофизики (изменения биопотенциала;  ионные сдвиги 
и т. д.) и гистохимии; выявленная  нами динам ика перепадоз 
ИЭТ синаптического и субсинаптического комплекса является  пер­
вым,  но конкретным шагом в исследовании этих явлений. Общая, 
результирующая ИЭТ сложной структуры синапса,  в мембранах 
которого участвуют фосфо- и гликопротеиды и ферментные бел­
ки, содержатся  «пузырьки» с медиаторами и митохондрии, соот­
ветствует  (в состоянии покоя) более щелочным значениям pH, 
чем аналогичные показатели тела невроцита и его органоидов; 
так ,  напр., у  кошек в состоянии относительного покоя ИЭТ си­
наптических «бутонов»  определялась в зоне pH 4,8—5,0; после 
блокады подкорки барбитуратами наблюдается кислотный сдвиг 
ИЭТ (примерно до pH 4 ,2) ;  проникающие излучения и судорож­
ные яды увеличивают смещение ИЭТ (до pH 3,8; 10). В то же 
время в цитоплазме иннервируемого невроцита происходят про­
тивоположно направленные изменения ИЭТ РНП мембран и ми­
тохондрий, а именно — в щелочном (от контроля)  направлении 
(см. 11)*. Встречные сдвиги ИЭТ синапсов и тела нервной клетки 
при сильном (или длительно действующем раздраж ителе)  мож­
но расценивать к а к  «ввод в действие»  синапса путем установле­
ния оптимальных различий ИЭТ и факторов активности в пре- 
и постсинаптических зонах.  В самом деле,  кислотный сдвиг ИЭТ 
синапса соответствует высвобождению биогенных аминов и «об­
нажению» кислотных групп фиксированных в структурах  аниони­
тов и сопоставим с анодической поляризацией Русинова,  Ардуи- 
ни, Морелла и т. п. (9) .  Щелочной сдвиг в РНП митохондрий и 
эргастоплазмы сопряжен со связыванием кальция и вытеснением 
калия,  что повышает готовность невроцита к электрогенезу и из­
меняет ионный градиент;  одновременно сдвиг у к а з ы в а е т  на ве­
роятность присоединения гистоноподобных белков из ядра (т. е. 
устранение части репрессоров Д Н К )  и акцепцию информосом, 
в которых отношение белка к РНК равно 3; следствие ядерно- 
митохондриальных взаимодействий может стать поводом к син­
* Нами (см. 24) доказано, что появление направленной вирусной вос­
приимчивости в клетках культуры ретикулярной ткани, т. е. фиксированная 
«иммунологическая память» сопровождается (или обусловливается), как и 
в невроците, значительным щелочным сдвигом ИЭТ цитоплазмы и важнейших 
органойдов.
тезу ферментных белков типа киназ.  Важ но отметить, что в ответ 
на раздражение в субсинаптической зоне наблюдается отчетливое 
сосредоточение митохондрий, по-видимуму,  активное (ср. д а н ­
ные по фибробластам,  14);  описьтаемые нами физико-химиче­
ские сдвиги ИЭТ обязывают вспомнить утверждение  ряда  авто­
ров (напр. 15, 16) о роли митохондрий ь качестве «ионных насо­
сов», локально изменяющих соотношения калия и кальция,  ионов 
водорода и гидроксила.
По срокам возникновения (секунды) ,  м акси муму  в ы р а ж е н ­
ности (первый час) и длительности существования (несколько 
суток) перечисленные выше гистохимические показатели корре­
лируют с временными параметрами ранней фазы «следовых я в ­
лений». Налицо предпосылки синтеза митохондриями (и эрга- 
стоплазмой?) ферментных или медиаторных веществ,  что, наряду 
с высвобождением калия,  качественно отличает «сенсибилизиро­
ванные» невроциты.
Мы вправе полагать ,  что д а ж е  первые этапы «следовых про­
цессов» характеризуются конкретными цитохимическими э к ви ва ­
лентами, которые, я вляясь  признаками происшедших изменений, 
позволяют в некоторой степени судить и о механизмах  преиму­
щественного вовлечения («стигматизация»)  конкретной констел­
ляции нейронов. Отметим попутно, что инъекция РНК-азы  в мозг 
вызывает прежде всего изменения электрозаряда клеток,  эффект 
которого в данном случае существеннее возможного фермента­
тивного действия.
V. Особую и важную роль в фиксации и упрочении «следо­
вых явлений» играют нуклеопротеиды ядры шка .  Ядрышковые 
механизмы регуляции клеточной деятельности изучены еще не­
достаточно, хотя их участие в информосомной связи ядра  и цито­
плазмы требует пристального внимания,  в частности и для в ы яс ­
нения проблем следовых явлений. Нами (17) обнаружены в 
ядрышке невроцитов 5 типов РНП, различающихся своей ИЭТ, 
морфологией распределения и реактивностью.  Мы ограничимся 
обсуждением лишь одного из них — особого комплекса ,  назван­
ного «ядрышковый гибридный нуклеопротеид» (Я Н Г)* ,  (см. 
18). Входящие в состав ЯНГ компоненты, Д Н П  и РНП, могут 
быть гистохимически выявлены раздельно (реакцией Фельгена 
или реакцией Ш абадаш а)  либо — в общем комплексе.  Цитоло­
гически они оформлены в виде своеобразных выростов («шапо­
чек») по внешнему контуру ядрышек.  В зависимости от фазы 
активности ядрышка  (и клетки в целом) ,  число и, особенно, ве­
личина «шапочек» значительно возрастают;  они отшнуровыва-  
ются от ядрышка  и мигрируют к ядерно-цитоплазменной грани-
* Наличие комплекса ЯНГ подтверждено в 1969 г. прямыми биохими­
ческими анализами РНП (из ядер вилочковой ж ел е зы ) : в нем содержалось 
около 4% прочно связанной ДНК (H. N а о г a, Biochim. Biophys. Acta, 174, 
p. 137).
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це; во многих случаях  их величина в это время может  достигать, 
первоначальных размеров самого ядрышка .  Вблизи ядерной обо­
лочки ЯНГ диссоциирует,  и его Д Н П  остается в кариоплазме, 
тогда к а к  РНП переходит в цитоплазму.  Этот переход — оче­
видно через поры ядерной оболочки — осуществляется  либо 
мелкими,  субмикроскопическими гл ыбками  РНП, либо — в усло­
виях крайнего регенеративного напряжения или фармакологиче­
ского «подстегивания»  — целыми фрагментами ядрышка ,  кото­
рые обнаружимы микроскопически в цитоплазме.
Д в а  факта имеют кардинальное значение. Во-первых,  РНП в 
ЯНГ сочетается с экстрахромозомальным  Д Н П  и, видимо, воз­
никая на этой матрице,  представляет ее подобие, т. е. является 
и-РНП; это заключение учитывает характерную ИЭТ (соот­
ветствующую pH 5,0—5,5) ,  которая значительно отличается 
от ИЭТ обычных рибосом. Используя данные ряда  авторов (см. 
А. С. Спирин, 19) о значительном проценте белков в и-РНП 
(75%, по сравнению с 25—40% в обычных рибосомах) ,  следует 
признать нашу гистохимическую диагностику достаточно обос­
нованной, т ак  к ак  увеличение доли белка обязательно приводит 
к сдвигу ИЭТ в щелочную сторону. Во-вторых,  избирательный 
ферментолиз РНКазой уд ал яет  РНП из ЯНГ,  а сохранившийся 
Д Н П  четко выявляется  по Фельгену ;  но после действия очи­
щенной Д Н К а з ы  II исчезает не только Д Н П ,  но и не обнару­
ж ивается  гистохимически РНП, т. е. происходит лабилизация 
и растворение РНП во время инкубации.  Отсюда можно заклю­
чить, что связь  РНП с Д Н П  в ЯНГ достаточно интимна и суж­
дение о ее репликативном генезе в достаточной мере аргумен­
тировано (см. 24).
В различных экспериментальных условиях  (и не только в 
нервной ткани)  динамика  преобразований ЯНГ наблюдается 
вполне отчетливо: при повреждении аксонов и регенеративном 
их восстановлении, после массивного,  но не смертельного дей­
ствия ионизирующего облучения и при фармакологическом вы­
ключении синтеза белков либо РНК, — что особо интересно для 
обсуждаемой нами проблемы фиксации следовых явлений. Из­
вестно, что введение пуромицина в мозг «стирает»  память  на за­
ученные действия у  мышей и крыс (L. F lexner  a. al. , 20) .  Сопо­
ставление гистохимических картин нервной ткани (и параллель­
ной модели культуры тканей,  к  которой добавляли 50— 
100 гамм/мл.  пуромицина) вы явл яет  в первые 2 часа бурное уве­
личение количества ЯНГ,  их отшнуровку и выброс, в букваль­
ном смысле слова,  в цитоплазму.  Через 10 час. до 30% клеток 
содержат  «микроядрышки»  ЯНГ в цитоплазме,  а затем  начи­
наются их истощение и дегенеративные изменения клеток.  При 
меньшей дозировке пуромицина наблюдается увеличенная дис­
социация РНП из комплекса ЯНГ,  однако при сохранении «ос­
новы» ДНП. Предварительное подавление репродукции РНП
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актиномицином Д  исключает эффект увеличения «шапочек»  
ЯНГ и их бурного перемещения в цитоплазму. По данным 
Barrondes a. al .  (21) ,  Ф. 3.  Меерсона (22) и др., при этом ослож­
няется формирование новых условных рефлексов и, в особен­
ности, феномен их упрочения. Таким образом,  физиолого-хими- 
ческое действие обоих агентов на следовые процессы отобра­
жается в различных цитохимических картинах,  обнаруживаемых  
нашими методами,  которые и могут быть использованы к ак  ин­
дикаторы передачи информации из ядра  в цитоплазму.  Следова ­
тельно, уж е  в настоящее время существует по крайней мере т р и  
гистохимических признака для учета  следовых явлений на кле­
точном уровне: а) изменения электроколлоидальных свойств си­
напсов и субсинаптической зоны невроцита; б) сдвиги ИЭТ и из­
менения градиента ионов (в первую очередь — калия и к а л ь ­
ция) при сопутствующих сдвигах окислительного фосфорилиро- 
вания, синтеза ферментов и нейромедиаторов в митохондриях;
в) накопление и выделение РНП, типа информосом, в ядрышке.  
Наблюдаемые гистохимические процессы коррелируют с биохи­
мическими данными,  характеризующими общебиологические з а ­
кономерности преемственных процессов передачи информации и 
кодовых механизмов на клеточном уровне. В соответствии с этим 
и наши наблюдения значимы не только для невроцитов, но и для 
других типов клеток (в частности, для культур тканей при воз­
действии на них вирусов,  см. 13,24). Однако это лишь начало пути. 
Для выяснения процессов системного порядка, т. е. реально су ­
ществующих в нервной системе взаимоотношений, необходимо 
исследование всех преемственных звеньев цепи рефлекторных 
механизмов, включая у. высших позвоночных сложные корково­
подкорковые аппараты бодрствования и упрочения восприятий 
(ретикулярную субстанцию, лимбическую систему и «ве ге татив ­
ный мозг» Папеца) .
VI. Резюмируем наши данные.
1) Нуклеопротеиды — различные типы РНП, комплекс РНП 
и ДНП в ядрышке (ЯНГ) и Д Н П  — являются обязательными 
участниками клеточной реактивности. Особенно отчетливы их 
гистохимические изменения в невроцитах;  в частности, некото­
рые физико-химические процессы в синапсах и цитоплазме,  в 
митохондриях и ядрышке могут  быть связаны с формированием 
«следа» (в первую минуту и до 1 часа) и его упрочением (кри­
вая вариаций в течение 72—96 часов).
2 ) Реакции невроцитов — а в центральной нервной системе 
также и глиоцитов — выражены с различной интенсивностью 
в последовательно включающихся в ответ системах и « э т а ж а х »  
спинного и головного мозга.  Предложенные нами гистохимиче­
ские методы пригодны для выяснения относительного участия в 
сложных следовых явлениях каждого  из звеньев цепи процессов 
(афферентных, рефлекторных, интегративных и т. п.).
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3) Особое место РНП в изменениях клеточных и субклеточ­
ных структур обусловлено тем, что они являются :  а)  полимер­
ным фондом нуклеотидов и коферментов для основных метабо­
лических превращений;  б) специфическими переносчиками ин­
формации, информосомами;  в) матрицей синтеза белков, в том 
числе ферментативных и акцепторных.  Поэтому они участвуют 
в разнообразных реакциях.
4) Суммарное,  валовое изучение смеси нуклеиновых соеди­
нений из различных органоидов клетки неперспективно для выяс­
нения существа явлений памяти, ибо при этом чивеллируются 
существенные несходства во времени и качестве изменений. Пер­
востепенную роль в осуществлении следовых реакций — иначе 
говоря,  в преимущественной сенсибилизации динамической 
констелляции невроцитов — играют РНП митохондрий и ЯНГ 
ядрыш ка ,  контролирующие уровень биологически активных ве­
ществ в клетке.
5) Преждевременно утверждать ,  что физиологическая при­
рода следовых явлений в нервной системе прямо и непосред­
ственно превращается в систему хранения и считывания памяти. 
Вероятна более слож ная ,  опосредованная и ступенчатая  зависи­
мость, связан ная  с изменениями форм кодирования.  Память,  в 
нашем представлении,  возникает путем сложной трансформации 
следовых явлений в последовательных звеньях цепи. Представ­
ленные гисто-химические данные полезны к а к  начальная форма 
выяснения локализации и некоторых физико-химических превра­
щений важнейших органоидов невроцитов в процессе следовых 
явлений.
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Ф Е Р М Е Н Т А Т И В Н А Я  И М Е Т А Б О Л И Ч Е С К А Я  
Х А Р А К Т Е Р И С Т И К И  С У Б М И Т О Х О Н Д Р И А Л Ь Н Ы Х  
Ф Р А К Ц И Й  Т К А Н И  Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А
Я. В. Белик, Я. Т. Терлецкая, Л. С. Смерчинская
Институт биохимии Академии наук Укр. ССР, Киев
Ранее была показана низкая  интенсивность обновления бел­
ков митохондриальной фракции, выделенной из ткани головного 
мозга  общепринятым методом дифференциального центрифуги­
рования ( 1—3). Однако эти данные трудно было согласовать 
с активной ролью митохондрий в клеточном метаболизме, осо­
бенно с утвердившимся в последние годы представлением о спо­
собности этих органоидов к автономному биосинтезу белка 
( 4 - 9 ) .
Учитывая значительную морфологическую гетерогенность нео­
чищенной митохондриальной фракции, выделенной из такой 
крайне неоднородной по своей структуре и функции ткани, какой 
является  нервная ткань,  можно было думать ,  что столь низкая 
обновляемость белка в этой фракции обусловлена наличием в 
ней структур,  содержащих метаболически инертные белки. К та­
ким структурам  может быть причислен миэлин, в составе кото­
рого имеются медленно обменивающиеся белки — протеолипи- 
ды (10— 13).
Уиттейкер (14) разработал  метод разделения фракции неочи­
щенных митохондрий мозга  в градиенте плотности сахарозы на 
подфракции, содержащие более однородные по своим седимен- 
тационным свойствам структуры нервной ткани (миэлин, нерв­
ные окончания, синаптические везикулы,  митохондрии).  Применив 
предложенный принцип и приспособив их метод к существующим 
в лаборатории условиям,  мы поставили перед собой з ад ачу  по­
лучить субмитохондриальные фракции с преимущественным со­
держан ием  в каждой  из них определенных внутриклеточных 
структур,  охарактеризовать  эти фракции по морфологическому 
составу и ферментативным свойствам,  а т а к ж е  исследовать ин­
тенсивность обновления их белков.
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В измененном виде метод фракционирования неочищенных 
митохондрий мозга сводится к следующему. Из 10%-ного гомо­
гената головного мозга кроликов (или кошек) ,  приготовленного 
на 0,32 М растворе сахарозы,  выделяли центрифугированием 
фракцию неочищенных митохондрий (11500 g, 20 мин. ),  отделив 
предварительно ядерную фракцию (980 g, 10 мин. ).  Суспензию 
неочищенных митохондрий в 0,32 М растворе сахарозы последо­
вательно центрифугировали при 50000 g  в течение 60 мин. в пре­
рывистом градиенте плотности сахарозы (0,32—0,8 М и 0,8—
1,2 М) ,  используя для этого угловой ротор рефрижераторной 
центрифуги Superspeed-25.  Схема фракционирования неочи­
щенных митохондрий представлена на рис. 1 . Фракции отсасы-
А б
Рис. 1. Схема фракционирования неочищенных мито­
хондрий мозга в прерывистом градиенте плотности 
сахарозы.
А — 1-е центрифугирование (50 000 g, 60 м и н .).5  — 2-е 
центрифугирование (50 000 g, 60 мин.). 1 — 8 мл суспензии 
митохондрий в 0,32 М сахарозе; 2 — 20 м л 0.8 М сахарозы ;
3 — 8 мл суспензии фракции В + С в 0.8 М сахарозе; 4 —
20 м л  1,2 М сахарозы.
вали при помощи шприца с длинной иглой. Были получены три 
основных фракции (две — на границе ра здела  сахарозных слоев 
после первого и второго центрифугирований и третья — в осад ­
ке после второго центрифугирования) ,  названные соответственно 
фракциями А, В, С, и 4 промежуточных зоны, обозначенных к ак
I, И, III и IV.
Электронномикроскопическими исследованиями,  проведенны­
ми нами совместно с сотрудниками лаборатории электронной ми­
кроскопии Института эволюционной биохимии и физиологии АН 
СССР  (Ленинград)  и Института экспериментальной и клиниче­
ской онкологии Министерства здравоохранения УССР (Киев), 
показано,  что фракция А содержит в основном миэлиновые фраг­
менты различных размеров. Фракция В более гетерогенна по 
своему морфологическому составу.  Она содержит в большом 
количестве синаптические везикулы и деформированные мембра­
ны; обнаруживаются т а к ж е  миэлиновые фрагменты и митохонд­
рии. Фракция С содержит преимущественно митохондрии раз­
личных размеров и степени сохранности и набухания. Наряду 
с митохондриями,  в фракции С обнаруживаются небольшие плот­
ные тельца типа лизосом.
В выделенных субмитохондриальных фракциях (А, В, С) и в  
промежуточных зонах (I, II, III, IV) определяли содержание 
белка ,  его радиоактивность (в отдельной серии опытов),  содер­
жание  РНК и Д Н К  (только во фракциях А, В, С ) ,  активность 
сукцинатдегидрогеназы (митохондриальный фермент),  кислой 
фосфатазы и кислой протеиназы (лизосомные ферменты) и ней­
тральной протеиназы.
Содержание белка определяли по методу Лоури (15) ,  а РНК 
и Д Н К  — по методу Цан ева и М аркова  (16) ,  модифицирован­
ному для определения нуклеиновых кислот в нервной ткани 
Броун и Гончаровой (17, 18).
Активность сукцинатдегидрогеназы определяли по методу 
Кун и Эбуд  (19) с той лишь разницей, что в наших исследова­
ниях калибровочная кривая  строилась по трифенилформазану, 
полученному восстановлением трифенилтетразолия при помощи 
гидросульфита натрия (20) .  Активность фермента выражали в 
мкг  формазана ,  образованного в течение 30 мин. инкубации при 
37°С и pH 7,6, на мг  белка.
Активность кислой фосфатазы определяли несколько изме­
ненным методом Флекснеров (2 1 ),  с использованием в качестве 
субстрата  /3-глицерофосфата натрия,  и в ы р а ж а л и  в мкг  неорга­
нического фосфора, отщепленного в течение 60 мин. инкубации 
при 37°С и pH 5,0, на мг белка.
Активность кислой протеиназы определяли гемоглобиновым 
методом Ансона (2 2 )’ , с использованием в качестве субстрата 
бычьего гемоглобина,  и в ы ра ж а ли  в мкг  тирозина, отщепленного 
в течение 60 мин. инкубации при 37°С и pH 3,8, на мг  белка.
Д л я  определения активности нейтральной протеиназы в иссле­
д у е м ы х  субмитохондриальных фракциях мы применили предло­
женный Веремеенко (23) микрометод определения протеолити- 
ческой активности трипсина с использованием в качестве суб­
с трата  протаминсульфата.  Активность фермента в ыражали  в 
мкг  аргинина, отщепленного в течение 40 мин. инкубации при
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37°С и pH 7,5, на мг белка.  Количество отщепленного аргинина 
в безбелковом фильтре определяли измененным методом Сака-  
гуши (24) .
Для исследования обменной активности белков выделенных 
субмитохондриальных фракций подопытным животным (кошки) 
за 2,5 часа до забоя подкожно вводили метионин-S 35 в дозе 130 
мкюри на кг веса.  После обработки белков по принятой в нашей 
лаборатории методике (3,25) подсчитывали их радиоактивность 
при помощи торцовой трубки Т-25-БФЛ на установке ПС-5М. 
Результаты выражали  в ими./мин./мг белка.
В выделенных субмитохондриальных фракциях белок рас ­
пределяется весьма неравномерно (табл.  1). В фракциях А, В и 
С содержится свыше 60% белка фракции неочищенных митохонд­
рий, из них 26,5% в фракции А, 20% — в фракции С и 16% — 
в фракции В. Немногим более 30% белка выявлено в проме­
жуточных зонах.
В трех основных субмитохондриальных фракциях (A -f -B +C) 
содержится около 75% общего количества РНК и менее 40% 
общего количества ДНК,  найденных в исходной фракции неочи­
щенных митохондрий (табл.  1 ) .  Содержание Д Н К  на единицу 
белка в каж дой из субмитохондриальных фракций практически 
одинаково, тогда к ак  содержание РНК на единицу белка в фрак­
ции В в два  раза  выше,  чем в фракциях А и С.
Т а б л и ц а  1
Характеристика субмитохондриальных фракций ткани головного мозга
Р РНК Р ДНК
Удельная
Фракции Белок (в %)
активность
белок белок сукцинатде­
гидрогеназы
Митохондрии общие 100 6,8
Фракции: А 26,5 1,6 0,5 } 2,9В 16,3 3,3 0,5
С 20,0 1,6 0,6 9,7
Зоны: I 6,9 — — 0
II 11,4 — — 0
III 4.0 — — 0
IV 10,1 — — 0
Определение активности сукцинатдегидрогеназы в субмито­
хондриальных фракциях показало,  что в фракции С удельная 
активность этого фермента в 3,0—3,5 раза  выше, чем в фракциях 
А и В (табл. 1 ). Это свидетельствует о преимущественном со­
держании в фракции С митохондриальных структур,  что под­
тверждено нами и электронномикроскопически. Пока трудно с к а ­
зать, каково происхождение сукцинатдегидрогеназной ак ти в ­
ности в фракциях А и В. Возможно,  что в этих фракциях содер­
ж а т с я  примеси митохондрий. Электронномикроскопически это 
подтверждается  для фракции В. Однако не исключено, что часть 
сукцинатдегидрогеназной активности в этих фракциях представ­
лена экстрагированным из митохондрий ферментным белком, 
который адсорбировался на структурах  фракций А и В. В про­
межуточных зонах (I, II, III, IV) сукцинатдегидрогеназная ак­
тивность настолько низка,  что использованным методом не обна­
руживается .
Выделенные субмитохондриальные фракции отличаются 
м е ж д у  собой и по активности других ферментов (табл.  2) .  Два 
из определяемых нами ферментов — кислая фосфатаза и кислая 
протеиназа,  которые признаны специфическими ферментами осо­
бых внутриклеточных структур — лизосом, выявлены нами в ос­
новном в более т яж ел ы х  субмитохондриальных фракциях (В, С 
и зона IV) .  Свыше 80% кислой протеиназы и около 60% кислой 
фосфатазы содержится именно в этих трех фракциях.  Если еще 
учесть,  что общий выход активности кислой протеиназы в суб­
митохондриальных фракциях на 16— 17% выше выхода кислой 
фосфатазы, то можно говорить о практически одинаковом содер­
жании этих двух  кислых гидролаз в т яж ел ы х  субмитохондриаль­
ных фракциях.  Это, вероятно, свидетельствует  о том, что и кис­
л ая  протеиназа,  и кислая фосфатаза локализованы в одних и тех 
ж е  внутриклеточных структурах  — в лизосомах.  Электронноми­
кроскопический контроль выделенных нами субмитохондриаль­
ных фракций показал,  что структуры типа лизосом сосредото­
чены в основном в более т яж ел ы х  фракциях.
Удельная активность кислых гидролитических ферментов са­
м ая  высокая в этих ж е  трех более т яж ел ы х  субмитохондриаль­
ных фракциях (табл.  2) .  Кислая фосфатаза в этих фракциях в 
1,5—2,0 раза ,  а кислая протеиназа — в 3—4 раза  выше, чем в 
легких субмитохондриальных фракциях.  Правда ,  столь же  высо­
кая  удельная активность кислой фосфатазы и кислой протеиназы 
найдена и в промежуточной зоне III, которая отличается срав­
нительно небольшим содержанием ферментов (6—7% от общего 
содержания их в исходной фракции неочищенных митохондрий), 
но очень малым количеством белка (всего 4% ) .
Интересно, что, наряду  с высокой активностью гидролитиче­
ских ферментов в III и IV промежуточных зонах,  в них не обна­
руж ена  активность сукцинатдегидрогеназы.  Эти данные можно 
рассматривать  к ак  доказательство  существования в нервной 
ткани особых внутриклеточных структур,  содержащих набор 
гидролитических ферментов, но не обладающих сукцинатдегид­
рогеназной активностью.
Высокая активность кислых гидролитических ферментов в тя­
жел ы х  субмитохондриальных фракциях,  которые,  если судить 
по условиям их получения в градиенте плотности сахарозы,  не
Активность ферментов в субмитохондриальных фракциях ткани головного мозга  кролика (М  +  т )
Т а б л и ц а  2
Кислая фосфатаза Кислая протеииаза Нейтральная протеиназа
Фракции Общая актив­
ность (%) 
(п =  6)
Удельная а к ­
тивность 
(п =  6)
Общая актив­
ность (%) 
(п =  5)
Удельная а к ­
тивность 
(п =  5)
Общая актив­
ность (%) 
(п =  8)
Удельная а к ­
тивность 
(п =  8)
Митохондрии неочищен­
ные 100 5,8+0,2 100 110,6+4,5 100 20,4+0,9
Зона I 4,64-0,3 4,3+0,6 2,9+0,5 47,1+7,9 6,8+0,4 17,7+1,2
Фракция А 18,1 +  1,8 3,7+0,1 11,4+1,4 46,4+2,5 54,9+3,8 32,3+0,8
Зона II 9,6+1,3 4,9+0,5 7,2+0,5 70,7+8,3 19,6+1,3 30,2+2,8
Зона III 5,8+0,3 8,5+0,7 7,1+ 0,3 203,3+16,7 5,1+ 0,6 24,4+4,6
Фракция В 17,1+1,1 6,6+0,4 21 ,9+ 1,0 149,3+14,5 12,5+1,2 15,3+1,3
Зона IV 14,3+2,3 8 ,1+ 0 ,8 27,6+3,1 299,2+30,8 9,5+0,9 23,94-2,2
Фракция С 28 ,1+ 2 ,0 8,2+0,3 33 ,3+ 2 ,0 186,1 +  11,6 9,6+1,1 14,8+1,6
д о лж н ы  содержать  заметного количества растворимых белков, 
позволила предположить,  что ферментативная активность в этих 
фракциях обусловлена белками,  которые св язаны  с внутрикле­
точными структурами .  С целью проверки этого предположения 
в одном из опытов субмитохондриальные фракции А, В и С, 
предварительно разбавленные до конечной концентрации саха­
розы 0,32 М,  были разделены центрифугированием (75000 g, 
120 мин.) на осадок, состоящий из внутриклеточных структур, и 
надосадочную, содержащую растворимые белки. Оказалось , что 
практически вся активность кислой протеиназы и кислой фосфа- 
та зы  сосредоточена в осадках .  Здесь ж е  найдено от 80 до 92% 
белка исходных субмитохондриальных фракций. Эти данные под­
тверж даю т  предположение о том, что кислые гидролазы, содер­
жащ иеся  в субмитохондриальных фракциях А, В и С, связаны 
со структурами.
Дан ные о распределении активности кислой фосфатазы и 
кислой протеиназы м е ж д у  субмитохондриальными фракциями 
свидетельствуют т а к ж е  о том, что внутриклеточные органоиды, 
содержащие эти ферменты, сравнительно устойчивы к механи­
ческим повреждениям,  а ферментные белки прочно связаны с их 
структурами .  Такой вывод можно сделать на основании приве­
денных выше результатов контрольного опыта,  а т а к ж е  следую­
щих данных.
1. При таком малощадящем методе получения гомогената, 
каким является  использованное в наших опытах измельчение 
ткани в механическом гомогенизаторе,  в котором тефлоновый 
поршень вращается со скоростью 1380 об./мин. и делает 7—8 
вертикальных прохождений в цилиндре, в растворимую цито­
плазматическую фракцию переходит не более 7% кислой проте­
иназы и около 12 % общей активности кислой фосфатазы исход­
ного гомогената мозга.
2. В результате  многократных и продолжительных во вре­
мени процедур получения субмитохондриальных фракций кис­
лые гидролазы т а к ж е  почти не экстрагируются .  В зоне первой, 
самой богатой растворимыми белками,  выявлено не более 3—5% 
общей активности кислых гидролаз ,  содержащихся в исходной 
фракции неочищенных митохондрий.
3. Обработка субмитохондриальных фракций тритоном Х-100 
(конечная концентрация 0, 1 %) способствует переходу кислых 
гидролаз в растворимую форму, вследствие чего общая актив­
ность ферментов в этих фракциях повышается (табл.  3 ).
Иной характер  носит распределение нейтральной протеиназы 
м е ж д у  субмитохондриальными фракциями (табл.  2 ) .  Около 55% 
общей активности фермента сосредоточено в одной из самых 
легких фракций, состоящей в основном из миэлина (фракция А), 
и 20% — в зоне II, содержащей частицы, близкие по своим се- 
диментационным свойствам к структурам  фракции А. Каждая
Т а б л и ц а  3
Прирост общей активности ферментов в субмитохондриальных 
фракциях ткани головного мозга кролика после обработки их 
тритоном Х-100 ( в  %)
Фракции Кислаяфосфатаза
Кислая
протеиназа
Нейтральная
протеиназа
Митохондрии неочищенные 141 41 нет
Зона I 59 60
Фракция А 125 47
Зона II 168 70
Зона III 143 55
Фракция В 167 38
Зона IV 85 0
Фракция С 98 24
из остальных субмитохондриальных фракций содержит от 5 до 
12% общей активности фермента. Удельная активность нейтраль­
ной протеиназы т а к ж е  с ам ая  высокая в фракции А й в  зоне II.
Такое разное распределение кислой и нейтральной протеиназ 
в субмитохондриальных фракциях может  рассматриваться  к ак  
одно из доказательств  в пользу наличия в ткани мозга двух  
различных протеолитических систем, локализованных в разных 
внутриклеточных структурах .  Одна из них, активная в кислой 
среде, сосредоточена в т яж ел ы х  субклеточных структурах  — ли- 
зосомах; вторая,  с оптимумом pH в нейтральной зоне, локали­
зована преимущественно в легких структурах  нервной ткани (ми- 
элин).
Нейтральная протеиназа,  к ак  и кислые гидролазы,  не я в л я е т ­
ся растворимым цитоплазматическим ферментом. Она связан а с 
внутриклеточными структурами.  Об этом свидетельствует низкая 
общая и удельная активность этого фермента в зоне I, содер­
жащей преимущественно растворимые белки (табл.  2 ),  а т а к ж е  
полученные нами данные о полном переходе этого фермента в 
осадок после центрифугирования фракций А, В и С (разбавлен ­
ных до 0,32 М сахарозы)  при 75000 g  в течение 120 мин.
Однако в противоположность кислым гидролазам,  нейтраль­
ная протеиназа связана со структурами менее прочно, легко ос­
вобождается из них и поэтому полностью определяется в субми­
тохондриальных фракциях.  Общая активность нейтральной про­
теиназы в этих фракциях не повышается после обработки их 
тритоном Х-100 (табл.  3) .
Изложенные выше данные по химическому составу,  электрон­
номикроскопической картине и ферментативным свойствам в ы ­
деленных субмитохондриальных фракций свидетельствуют о со­
держании в них различных внутриклеточных структур,  выпол-
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няющих в клетке разные функции. В связи с этим можно было 
полагать,  что интенсивность обновления белка в этих структу­
рах т а к ж е  будет неодинаковой.
Проведенные исследования показали,  что белки субмитохонд­
риальных фракций головного мозга кошки резко отличаются 
м е ж д у  собой по интенсивности обновления (табл.  4) .  С ам ая  низ­
ка я  удельная  радиоактивность белка о казал ась  в фракции А. 
Белки субмитохондриальных фракций В и С обмениваются соот­
ветственно в 1,5 и 2,0 раза  интенсивнее. Радиоактивность белков 
всех промежуточных зон находится на уровне таковой белков 
фракции В.
Т а б л и ц а  4
Удельная радиоактивность белков субмитохондриальных и 
микросомной фракций ткани головного мозга  кошки через 
2,5 часа  после подкожного введения метионина S 35 (М  +  т ;
п =  5)
Фракции Удельная радиоактивность (имп./мин./мг белка)
Фракция А 39 +  3,6
в 58 +  6,4
с 72 +  7,1
Зона I \ осадок / надосадочная
60 +  4,9 
106+ 1,7
И 63 +  6,3
III 61 + 5 ,3
IV 61+4,1
Микросомы 119 +  8,1
Т а к а я  низкая обмениваемость белка в фракции А обуслов­
лена,  вероятно, гем, что локализованные в ней миэлиновые 
структуры содержат  большое количество протеолипидов с очень 
низкой интенсивностью обновления. Представляют интерес дан­
ные о том, что белки фракции С обладают сравнительно высо­
кой интенсивностью обновления; она лишь на 40% ниже таковой 
микросомных белков. Вероятно, прежнее представление о низ­
кой обмениваемости митохондриальных белков,  не согласовы­
вавшееся с активной ролью этих органоидов в клеточном метабо­
лизме,  может быть отброшено.
Самой высокой удельной радиоактивностью среди белков 
субмитохондриальных фракций обладают белки I промежуточ- • 
ной зоны. Их обмениваемость находится на уровне обменивае­
мости микросомных белков. Однако высокий уровень радиоак­
тивности в белках этой зоны не обусловлен примесью микросом.
Об этом свидетельствуют следующие данные.  Зона I была раз-
М
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делена центрифугированием (105000 g, 60 мин.) на осадок,  со­
держащий микросомы и возможные примеси других структур,  
а также надосадочную, состоящую из растворимых белков. О к а ­
залось', что растворимые белки этой зоны обмениваются ин­
тенсивнее белков осадка  (табл.  4) .  Следовательно, интенсивно 
обменивающиеся белки зоны I не являются микросомными,  хотя 
близки к ним по своей метаболической активности. По-видимому,  
в этой зоне содержатся к ак  растворимые белки цитоплазмы,  так  
и быстро обменивающиеся растворимые белки митохондриаль­
ного происхождения.
В каждой из основных субмитохондриальных фракций (А, В 
и С) т акж е  содержатся белки с весьма различной интенсив­
ностью обновления. При обработке ук азанных  фракций дезокси- 
холатом натрия (конечная концентрация 0 ,5%) и последующем 
их разделении центрифугированием (75000 g,  90 мин.) на оса­
док и надосадочную было показано,  что растворимые в дезокси- 
холате натрия белки каж дой фракции обмениваются интенсивнее 
нерастворимых белков этой ж е  фракции (табл.  5) .  Причем соот-
Т а б л и ц а  5
Удельная радиоактивность растворимых и нерастворимых в 
дезоксихолате натрия белков основных субмитохондриальных 
фракций ткани головного мозга  кошки через 2,5 часа после 
подкожного введения метионина 5 35 (M  +  m; п =  5)
Фракции
Удельная радиоактивность 
(имп./мин./мг белка) У. А. надосадочн. 
У. А. осадка
Осадок Надосадочная
А 13,04- 1,8 46,0 4- 4,1 3 ,8 +  0,3
В 2 9 ,0 +  1,8 55,0 +  6,0 1,9 +  0;2
С 54,0 4- 0,4 71,0 +  6,2 1 ,3 +  0,1
ношение скоростей обмена м еж д у  растворимыми и нераствори­
мыми белками в этих фракциях различно. Так ,  если в фракции 
А уровень радиоактивной метки в растворимых белках более 
чем в три раза превышает таковой белков осадка ,  а в фракции 
В — в два  раза ,  то в фракции С это превышение составляет 
всего около 30%.
Полученные данные свидетельствуют о большой морфологи­
ческой и биохимической неоднородности внутриклеточных струк ­
тур, составляющих так  называемую митохондриальную фракцию 
ткани головного мозга при выделении ее из гомогената методом 
дифференциального центрифугирования,  а т а к ж е  о выраженной 
обменной гетерогенности белков субмитохондриальных фракций, 
обусловленной различной функциональной ролью самих струк ­
тур и их белковых фракций.
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О Р А З Д Е Л Е Н И И  Б Е Л К О В  Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А .  
РОЛЬ Р А З Н Ы Х  Ф Р А К Ц И Й  В А М М И А К О О Б Р А З О В А Н  И И
Е. Э. Клейн и Э. Г. Курцхалия *
Институт физиологии АН Груз. ССР, Тбилиси
Изучение механизма аммиакообразования представляет ин­
терес главным образом вследствие того, что этот процесс — 
очень тонкий и универсальный индикатор состояния в озбуж де ­
ния, т. е. деятельности всякой живой ткани. Следовательно его 
изучение может служить путем проникновения в химический 
механизм возбуждения.  Мы изучаем аммиакообразование в го­
ловном мозгу. Уже стало известно, какие вещества и какие пре­
вращения принимают в нем участие, известны отдельные этапы 
его. Однако механизм процесса в целом и функциональный 
смысл его пока неясен.
Наименее изученным компонентом этой системы (или систем) 
процессов являются белки. Они включаются в процесс ам м иако ­
образования преимущественно своими свободными амидными 
группами. Меняется их амидированность.  Хотя никто из биохи­
миков не предполагал,  что амидированность всех белков, обра ­
зующих сложные системы в головном мозгу,  может меняться 
одинаковым образом, до сих пор, говоря об их участии в аммиа-  
кообразовании, употребляют собирательный термин «белки моз­
га». Какие именно белки и каким путем они участвуют в аммиа-  
кообразовании — остается неизвестным.  А м е ж д у  тем выяснение 
роли отдельных белков могло бы дать  многое для понимания 
смысла процесса.
Но для этого прежде всего нужно научиться разделять  всю 
сложную систему белков мозга на отдельные компоненты, а з а ­
тем проследить участие этих компонентов в аммиакообразова -  
нии. Задача детального разделения белков мозга с ама  по себе 
сложна и пока не разрешена, хотя ею занимались у ж е  многие 
исследователи, главным образом по отношению к растворимым
* В работе использованы также материалы .полученные Г. С. Иорданиш- 
вили, Е. Г Гоциридзе и Г. В. Гвалия.
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белкам.  В последние годы наиболее успешных результатов до­
бились Палладии  (1, 2 ) ,  Бейли и Хелд (3) ,  Мур  (4) .  За  разре­
шение второй половины задачи — изучение изменений амиди- 
рованности разных белковых фракций при изменениях физиоло­
гического состояния,  брались немногие авторы.  Такого рода 
работы предпринимались Мартинсоном и Тяхепыльдом (5), 
Тяхепыльдом (6),  Бейли и Хелд (7) ,  Сухомлиновым с сотр. (8). 
Все они касаются только водорастворимых белков. Результата 
их будут  сопоставлены с нашими.
Мы в последние годы т а к ж е  занимались этой проблемой, ис­
пользуя разные способы разделения белков и исследуя измене­
ния их амидированности под влиянием разного рода воздей­
ствий, стимулирующих освобождение ам м иака .  Был сделан ряд 
наблюдений, часть которых у ж е  публиковалась (9— 14), а часть 
являются новыми.
Настоящее сообщение представляет попытку обобщить все 
эти наблюдения.  Вначале  будет сказано о примененных методах 
разделения белков и способах аммиакообразующего воздей­
ствия,  а затем  будут показаны изменения амидированности раз­
ных белковых фракций в условиях этих воздействий.
Прежде  всего мы разделяли белки по принадлежности к раз­
ным субклеточным структурам ,  т. е. прибегали к дифферен­
циальному центрифугированию. Эти данные у ж е  публиковались
(13).  Выделялись фракции: ядерная ,  митохондриальная и над- 
осадочная жидкость ,  содерж ащ ая  микросомы.  Исследовались 
изменения их белкового амидного азота.
Затем было произведено выделение и исследование изменений 
амидированности белков, растворимых в водносолевых (т. е. бу­
ферных) растворах («белки р. в. с. р . » ) ,  а т а к ж е  в подкисленных 
органических растворителях («белки р. п. о. р .» ) .  Белки, раство­
римые в буферах (Рингер-Кребса ,  трисе, мединаловом,  фосфат­
ном — в разных работах применялись разные буфера, но это 
не вносит существенных изменений) , исследовались электрофо- 
ретически. Электрофоретическому разделению подвергались и 
экстракты из субклеточных фракций. Эти материалы сообща­
лись на конференции ( 12 ) и частично переданы для публикации
(14).  Электрофорез проводился на бум аге  и на агаре .  Разделе­
ние белков этими дву м я  способами, конечно, несколько разли­
чается,  но сопоставление возможно.
В упомянутых работах электрофоретические фракции обозна­
чались номерами.  Но т. к. сравнение результатов разных спосо­
бов при таком обозначении становится затруднительным и может 
создать путаницу,  в настоящем сообщении электрофоретические 
фракции или группы фракций будут  обозначаться терминами, 
принятыми для фракций сыворотки («лреальбуминовая» ,  «аль­
буминовая»  и «а, ß, у -глобулиновые»)  и являющимися близкими i 
по положению к исследуемым фракциям белков мозга  (но не
226
всегда вполне совпадающими с ними).  Нужно помнить, что кро­
ме положения на фореграмме эти названия ничего не указывают.  
При толковании изменений положения электрофоретических 
фракций мы исходили из допущения,  что эти изменения вы зы ­
ваются, главным образом,  изменениями амидирования белков.
Был использован еще один способ разделения белков р. в. с. 
р., именно разделение в тонком слое сефадекса.  О нем нужно с к а ­
зать несколько слов (этот материал еще не публиковался ) .  Было 
применено двумерное разделение — сочетание электрофореза и 
гельфильтрации. Известно, что гельфильтрация разделяет ве­
щества по молекулярному весу и, применяя для этой цели сефа- 
декс, можно с известным приближением (на 90%) определить 
молекулярный вес фракций. Это и было сделано для экстракта  
белков мозга. Применялся сефадекс Г-200 тип файн и суперфайн. 
Оказалось, что основное количество белков мозга имеет молеку ­
лярный вес от 40 000 до 50 000, и именно эти белки распадаются 
на ряд электрофоретических фракций (от «преальбумина»  до 
(у-глобулина») . Кроме этого, имеется фракция (электрофорети- 
чески на уровне, а, ^-глобулинов) с молекулярным весом около 
200 000 и еще большая группа нечетко разграниченных мелких 
фракций примерно с той ж е  электрофоретической подвижностью, 
составляющая ряд с молекулярным весом от 40 000 до 200 000 
(рис. 1 , 2 ).
-<г---------:----  X
Рис. 1 . Схема распределения фрак­
ций растворимых белков головного 
мозга при их двумерном разделе­
нии в тонком слое сефадекса Г-200 
(тип файн). В вертикальном на­
правлении гельфильтрация в тече­
ние 4 часов, затем электрофорез в 
горизонтальном направлении тоже 
в течение 4 часов. Буфер: фосфат­
ный, 0,02 М, содержащий NaCl
0,05 М, pH 7,0.
х — место нанесения; 1—4 фракции с 
молекулярным весом от 40 000 до  50 000: 
1 — «v-глобулиновая»; 2 — Т а , ß-гло- 
булиновая»; 3 — «аль бум и н ов ая» ; 4 — 
«преальбуминовая»; 5 — нефракциони- 
рующаяся с молекулярны м весом от 
40 000 до 200 000 ; 6 — ' « а ,  ß-глобули- 
новая фракция с молекулярны м весом 
200 000 ; 7 — примесь микросом.
-Л/
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Рис. 2. Натуральная картина рас­
пределения фракций белков, изо­
браженных схематически на рис. 1.
Следовательно этим способом было получено более детальное 
разделение, чем при бумаж ном и агаровом электрофорезе и вы­
явлены изменения молекулярного веса белков при изучавшемся 
воздействии (инкубации) .  Об этом будет сказано  ниже.
Наконец,  о белках ,  растворимых в подкисленных органиче­
ских растворителях («белки р. п. о. р . » ) ,  нужно сказать более 
подробно (этот материал т а к ж е  еще не опубликован) .  Хотя о 
существовании таких белков было давно известно (15) ,  в голов­
ном мозгу  они были обнаружены недавно (16) .  Там их найдено 
около 18% от общего количества.  Изучен их аминокислотный 
состав (17, 18). Есть данные о том, что эти белки весьма разно­
родны. Часть из них является  т а к ж е  водорастворимыми, а 
часть,  по-видимому,  служит  структурными единицами мембран, 
главным образом во фракции т яж ел ы х  микросом (19).
Но об их роли в аммиакообразовании ничего не было из­
вестно. Участие их в этом процессе было обнаружено работой 
сотрудников нашей лаборатории случайно, при выяснении при­
чин разногласий результатов их работ по выделению липидов 
с результатами  исследований Врба (21) .  Оказалось ,  что Врба 
не учел существования этой группы белков. Нашими сотруд­
никами был определен количественно их аминный и амидный 
азот и при этом обнаружено,  что их амидные группы играют в 
аммиакообразовании очень активную роль.
Таковы примененные нами способы разделения белков.
В качестве приемов, активирующих аммиакообразование,  бы­
ли применены воздействия к а к  in vivo  — электрическое раздра­
жение и введение конвульсанта камфоры,  т а к  и in vitro  — инку­
бация гомогената .  Изучалось т а к ж е  торможение аммиакообра- 
зования путем введения нембутала .
Все опыты были поставлены с головным мозгом крыс.
Полученные в этих работах результаты показали,  что актив­
ность разных групп белков к а к  образователей и устранителей 
ам м и ак а  неодинакова ,  одновременно активируются группы, об-
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разующие аммиак  (дезамидирующиеся) и устраняющие его 
(реамидирующиеся),  и, наконец, что «активность»  этих групп 
белков зависит от типа воздействия.
Обобщение и сопоставление данных, полученных этими мето­
дами, дало возможность составить некоторую общую схему у ч а ­
стия разных групп белков в аммиакообразовании в головном моз­
гу. Она умышленно упрощена и, конечно, имеет еще много про­
белов и неточностей, но, по нашему мнению, может  служить  
ориентиром для дальнейшего изучения вопроса. Эта схема пред­
ставлена на рис. 3. В последующем изложении она будет поя- 
сняться путем представления фактических данных,  послужив­
ших материалом для ее составления.
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Рис. 3. Схематическое изображение изменений амидного азота 
разных фракций белков головного мозга (крыс) при воздей­
ствиях, стимулирующих аммиакообразование и подавляющих 
его. Схема составлена на основании обобщения эксперимен­
тальных данных, представляемых в данном сообщении.
I — норма; II — аммиакообразование (электрическое раздраж ение, 
введение камфоры, инкубация гом огената); III — устранение ам м иака  
(введение н ем б утала).  
а — разделение белков по растворимости в подкисленны х органических  
растворителях (незаш трихованная часть — нерастворимые в этих р аст­
ворителях белки ); б — разделение по растворимости в водносолевы х  
растворах (буф ерах); разделение растворимы х белков путем элек тро­
фореза и гельф ильтрации (незаш трихованная часть — нерастворимые 
белки); в — разделение диф ф еренциальны м центрифугированием  
(амидный азот общ их белков субклеточны х фракций). 
Субклеточные фракции: 1 — ядерная, 2 — м итохондриальная, 3 — 
надосадочная ж идкость.
Электрофоретические фракции; 4 — а ,  ß -глобулиновая с М =  от 40 000 
до 200 000; 5 — а, ß-глобулиновая, но с М = 40 000 — 50 000 (р азд ел е ­
ние на сеф адексе); 6 — v -глобули н овая; 7 — альб ум и н овая ; 8 — пре- 
альбуминовая; 9 — белки, растворимые в подкисленны х органических 
растворителях.
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1Исходными сведениями,  вытекающими из наших прежних 
работ (9— 1 1 ) и литературных данных (2 2 ),  явились: 1 ) умень­
шение суммарного амидного азота общих белков при аммиако­
образующем воздействии, независимо от его вида (раздраже­
ние, инкубация) ;  2 ) растворимые белки ( т а кж е  суммарно)  в то 
ж е  время играют роль устранителей ам м иака  (амидируются) .
В дальнейших исследованиях были получены следующие дан­
ные.
При аммиакообразовании в опытах с электрическим раздра­
жением (13) происходит уменьшение з апаса  амидного азота бел­
ков ядерной фракции (рис. 4) .  Их амидированность падает с
Рис. 4. Изменения общего амидного азота белков в субклеточных 
фракциях головного мозга крыс после электрического раздраже­
ния животных (/гг/мг белка) и количество белка (в % %  от све­
жей ткани) в тех ж е  субклеточных фракциях. 
Р аздраж ение производилось на электродной решетке током 60—100 в в 
течение 30 мин. а — норма; б — раздраж ение; в — количество белка 
в %% от свежей ткани. 1 — ядерная ф ракция; 2 — митохондриальная;
3 — надосадочн ая ж идкость.
14,6 до 8,1 мкг/мг белка .  В двух  остальных фракциях она даже 
немного растет:  8,7—9,8 и 7,3—7,5. Эти данные,  правда, не 
говорят о том, какие  это белки — структурные или цитоплаз­
матические.  Но сопоставление с упомянутым только что наблю­
дением о различной роли растворимых и нерастворимых (струк­
турных)  белков позволяет сделать допущение,  что в данном слу­
чае ам миакообразователем являются скорее именно структурные 
(мембранные)  белки ядерной фракции.
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Рис. 5. Количественное изменение амид­
ного азота белков головного мозга, раст­
воримых в подкисленных органических 
растворителях (р. п. о. р.) под дей­
ствием введения животным камфоры 
(судороги).
П р и м е ч а н и е .  М етодика опытов бы ла 
применена особая: камф ора вводилась при­
жизненно, половина мозга служ и ла контролем, 
вторая половина подвергалась инкубации, в 
ней продолж алось действие введенного ве­
щества.
а — норма, б — введение камфоры. 1 — 
общий белок без белков р. п. о. р . (ТХУ — 
осадок, промытый подкисленными органиче­
скими растворителями); 2 — белки р. п. о. р.
гГУо
Рис. 6. Количественное изменение 
амидного азота белков головного 
мозга, растворимых в подкислен­
ных органических растворителях 
(р. п. о. р.) при инкубации гомо­
гената.
а  — до  инкубации; б — после инкуба­
ции. 1 — общий белок без белков  
р. п. о. р.; 2 — белки р. п. о. р.
Вторым аммиакообразователем при ра здражаю щ ем воздей­
ствии служ ат  белки р. п. о. р. Это выявляется  в опытах с введе ­
нием камфоры (рис. 5) .  В этих белках потеря амидного азота 
составляет 6,8 мг% (с 24,5 до 17,7 м г% ) ,  а в остальных бел­
ках — 5,6 мг% (с 56,4 до 50,8 м г % ) .  Почти то ж е  происходит 
в опытах с инкубацией гомогената .  Но в последнем случае,  
казалось бы, вся потеря амидного азота падает  на белки р. п.
о. р. (рис. 6):  амидированность этих белков уменьшается на
7,2 мг% (с 21,5 до 14,3 мг%|), а остальных белков — не умень­
шается (соответствующие цифры 63,5 и 63,6 м г% ) .  Но, учитывая 
установленное ранее нарастание амидированности водораство­
римых белков при аммиакообразующих воздействиях,  нужно 
предположить дезамидирование примерно на ту  ж е  величину 
структурных белков (возможно,  опять-таки ядерных) .
Затрата этих двух групп белков отражена на общей схеме 
(рис. 3).
Электрофоретические исследования водорастворимых бел­
ков (белков р. в. с. р.) показали (12, 14), что, видимо, и среди 
этой группы имеются белки с аммиакообразующей функцией,
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Рис. 7. Количественные изменения электрофоретических фрак­
ций белков головного мозга после электрического раздражения 
животных (величины фракций в %!%. от общего количества 
белка). Электрофорез на бумаге в веронал-мединаловом бу­
фере, в теч. 8 час.
а — норма; б — раздраж ение. / — IV  — прежние обозначения фрак­
ций (в опубликованной работе). 1—4 — обозначения по фракциям 
сыворотки, имеющим близкую  электроф оретическую  подвижность (см. 
текст): 1 — « v -глобулиновая» фракция, 2 — « а , ß-глобули н ов ая» , 3 — 
«альбум и н овая» , 4 — п р еальб ум и н о вая» . Р везде < 0 ,0 3  — изменения
достоверны.
хотя при суммарном их исследовании,  к а к  только что было ска­
зано, они регистрируются к ак  устранители ам миака .
В этих работах проводились наблюдения над изменением 
количественного содержания электрофоретических фракций под 
воздействием электрического раздражения  животных (электро­
форез при этом проводился на бумаге )  и при инкубации гомо­
гената  мозга (электрофорез на а га ре  и двумерное разделение на 
сефадексе) .  Полученные данные,  представленные на рис. 7, 8 
и 9, показывают,  что при аммиакообразования во всех трех слу­
чаях среди растворимых белков происходит увеличение более 
амидированных групп, т. е. «глобулиновых»  фракций («у-глобу- 
линовой» -(- « а ,  ^-глобулиновой»)  за счет уменьшения «альбуми­
новой» фракции (изменение, отражающее  роль этих белков в 
устранении а м м и а к а ) .  Здесь можно отметить интересную деталь, 
свидетельствующую о различном действии разных видов стиму­
ляции ам миакообразования:  в случае электрического раздраже­
ния (рис. 7) «у- глобулиновая »  фракция несколько уменьшается 
(с 11,8  до 10 ,8% ) ,  в то время к а к  после инкубации (рис. 8), на­
оборот, она резко увеличивается  (с 18,8 до 2 2 ,2 % ) .
С другой стороны, при электрическом раздражении (рис. 7) 
и при инкубации (рис. 9) обнаруживается  тенденция увеличения
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Рис. 8. Количественные изменения электрофоретических фрак­
ций белков головного мозга после инкубации гомогената.
Электрофорез на агаре в веронал-мединаловом буфере. 
а  — без инкубации; б — после инкубации. 1 — « v -глобулиновая»  
фракция, Р < 0 ,0 1 ;  2 — « а . ß -глобулиновая» фракция, Р <  0,3; 3 — 
«альбуминовая» фракция, Р < 0,05; 4 — «преальбум ин овая фракция, 
Р < 0,5. Достоверны изменения «у-глобулиновой» и «альбуминовой»
фракций.
«преальбуминовой» фракции (соответственно с 5,8 до 8,0% и с
9,3 до 11,6%); на рис. 8 эта  фракция уменьшается ,  но недосто­
верно. Истолковать этот факт можно,  к а к  нам кажется ,  только 
как свидетельство дезамидирования какой-то (количественно 
незначительной) части растворимых белков.
Эти изменения электрофоретических фракций т а к ж е  отра­
жены на схеме (рис. 3 ).
Следует дополнительно упомянуть ,  что сообщаемые здесь 
изменения электрофоретических фракций при инкубации гомо­
гената обнаруживаются только при инкубации цельного гомо­
гената. При раздельной ж е  инкубации субклеточных фракций 
изменения малодостоверны,  т. е. менее выражены (14) .  Оче­
видно, при этом происходит нарушение процесса обмена амид ­
ных групп белков.
Попутно нужно отметить, что «преальбуминовая»  фракция 
(в которой, если верны наши выводы,  концентрируются аммиа-  
кообразователи из группы растворимых белков)  имеет ряд  инте­
ресных свойств. Она является  специфичной для белков мозга 
(в других тканях нет белков с таким отрицательным зарядом)
1 и наиболее обособлена при всяких способах разделения.  Ею 
заинтересовался Мур,  применивший сложный и весьма совер­
шенный способ разделения (4 ).  Он нашел,  что входящие в нее
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Рис. 9. Количественное изменение фракций бел­
ков головного мозга после инкубации гомоге­
ната. Двумерное разделение в тонком слое 
сефадекса Г-200.
Условия опыта см. подпись к рис. 1. а — норма,
б — инкубация. 1—6 фракции белков: фракции с 
М  = 40 ООО — 50 000: 1 — « v -гло б ули н о в ая» , 2 — «а,. 
ß-гло б ули н о в ая» , 3 — «аль бум и н ов ая» , 4 — «преаль- 
бум и н овая» , 5 — «нефракционирую щ иеся» белки с М 
= от 40 000 до  200 000 (на электроф оретическом  
уровне « а , ß-глобулинов» — «аль бум и н ов »), и « а ,  
ß-глобулиновая» фракция с М =  200 000. Величина 
Р: 1. < 0 ,0 0 1 ; 2. < 0 ,5 ;  3 <  0,5; 4. < 0 ,0 5 ; 5. < 0 ,0 0 1 ;  
6. <  0,5. С ледовательн о  изменения белков, «v -глобу- 
линовы х» и «неф ракционирую щ ихся» вы сокодосто­
верны, а «преальбуминовы х» — малодостоверны . 
М олекулярны е веса ф ракций: I — 200 000, 11 — от 
40 000 до  200 000, III  — от 40 000 до  50 000.
белки отличаются высоким содержанием дикарбоновых амино­
кислот.
Д ал е е  представляет интерес сравнение наших наблюдений 
об изменениях электрофоретических фракций растворимых бел­
ков в связи с аммиакообразованием с немногими работами ана­
логичного характера ,  имеющимися в настоящее время в литера­
туре.  Заключения авторов всех этих работ совершенно различны. 
Так ,  Бейли и Хелд (7) не обнаружили никакой закономерности 
в количественных изменениях электрофоретических фракций
. А Я
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белков головного мозга (электрофорез на крахмале )  при разно­
образных воздействиях:  электрошок,  метразол,  нембутал.  М а р ­
тинсон и Тяхепыльд (5) и Тяхепыльд (6) заметили только сдвиг 
всей электрофоретической кривой белков мозга  к катоду (эле­
ктрофорез на бумаге)  при введении животным хлористого аммо­
ния, т. е. отражение процесса устранения ам м и ак а  всеми раство­
римыми белками головного мозга.  Это только в некоторой сте­
пени согласуется с нашими данными.  Условия опыта, конечно, 
слишком различны. Но в работе Сухомлинова и Форняк (8) при 
алкогольной интоксикации крыс наблюдались изменения электро­
форетических фракций белков мозга (электрофорез на аг аре ) ,  
весьма сходные с наблюдаемыми нами: уменьшение «ал ьб уми ­
новой» и «у-глобулиновой» фракций и увеличение «а-глобули- 
новой». Только в отличие от наших данных у  них «преальбу- 
миновая» фракция не увеличивалась ,  а уменьшалась .  Но н у ж ­
но учесть, что характер раздражения был иным. В работе с мы­
шечными белками (23) был получен почти сходный результат:  
при утомлении мышц увеличивалась т а к ж е  глобулиновая фрак­
ция (отражение процесса устранения а м м и а к а ) ,  но не за счет «а, 
/5-глобулиновой», а только «^-глобулиновой» фракции.
Следовательно, в отношении изменения амидированности, 
т. е. заряда,  растворимые белки представляют сложную картину,  
зависящую от разных условий опыта.  На рис. 3 эти процессы 
представлены упрощенно.
Далее наши опыты с разделением на сефадексе показали,  
что перестройка белков при аммиакообразовании (вызванном 
инкубацией гомогената) не сводится только к изменению их 
амидированности (которая меняет в свою очередь электрофоре­
тическую подвижность) ,  но при этом происходит и изменение 
величины молекул.
Данные, представленные на рис. 9, показывают, что происхо­
дит достоверное уменьшение количества «нефракционирующих- 
ся» белков (с 30,1% до 22,1,%), т. е. группы белков с широким 
диапазоном изменчивости молекулярного веса от 40 000 до 
200000 (на рис. 1 и 2 они представляют собой широкую диффуз­
ную полосу).
Так как  увеличения более крупных фракций с молекулярным 
весом 200 000, по-видимому, не происходит (в наших опытах до ­
стоверного изменения не обнаружено) ,  то, следовательно,  коли­
чество «нефракционирующихся» белков уменьшается за  счет 
увеличения белков мелких фракций: достоверно увеличиваются 
«^-глобулиновая» (с 12,2 до 21 ,0%) и «преальбуминовая »  (с 9,3 
до 11 ,6%) фракции с молекулярным весом 40 000—50 000. Это 
приводит к заключению, что имеется тенденция к уменьшению 
величины белковых молекул,  т. е. возможный распад на субъе­
диницы.
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Рис. 10. Изменение амидного азота 
белков головного мозга, растворимых 
в подкисленных органических раство­
рителях (р. п. о. р.) под действием 
введения животным нембутала (сон). 
П р и м е ч а н и е .  М етодика бы ла приме­
нена такая  же, как и в случ ае испытания 
действия камфоры — см. примечание к 
рис. 5.
а — норма, б — введение н ем бутала  
1 — общий белок без белков р. п. о. р. 
(ТХУ — осадок, промытый подкисленным  
органическим растворителем ); 2 — белки  
р. п. о. р.
Нужно сказать ,  что «недифференцирующиеся»  белки по своей 
электрофоретической подвижности находятся на уровне «а, ß-гло- 
булинов-альбуминов».  Это зас т ав ляе т  нас сделать следующее 
сопоставление с ранее полученными результатами агаровых фо- 
реграмм (12, 14):  изучение этих фореграмм показало их боль­
шую индивидуальную изменчивость именно в области «а ,  /3-гло- 
булинов».  Возможно,  что это связано с вышеупомянутой пере­
стройкой белковых молекул по величине.
При исследовании воздействия противоположно направлен­
ного фактора — нембутала ,  который, к а к  ранее было установ­
лено ( 1 1 ) ,  вызывает  нарастание суммарного амидного азота бел­
ков, настоящие опыты показали следующее.  Оказалось  (рис. 10), 
что это нарастание происходит в основном за  счет белков р. п. о 
р., количество их амидного азота увеличивается  с 26,4 до 
37,5 мг%. Это показывает их большую лабильность — они слу­
ж а т  либо активными аммиакообразователями  при раздражаю­
щем воздействии (рис. 5 и 6) ,  либо устранителями,  в зависи­
мости от условий. Среди остальных белков (рис. 10) происходит
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потеря амидного азота (с 84,4 до 77,0 м г % ) .  Очевидно при дей­
ствии нембутала дезамидируются опять-таки какие-то структур­
ные белки (а растворимые — ами ди рую тся ) .
Четких изменений электрофоретических фракций в данном 
случае не было обнаружено,  поэтому здесь эти цифры не приво­
дятся. (На рис. 3 т а к ж е  приведено лишь общее увеличе­
ние амидного азота растворимых белков и белков р. п. о. р.) .
Таким образом, в результате  проведенных исследований в ы ­
явлены группы белков со специфической активностью в процессе 
аммиакообразования. В этом отношении представляет интерес 
роль мембранных белков (ядерной фракции, а т а к ж е  микро­
сомальной — куда  относятся белки р. п. о. р.) .  В более д етал ь ­
ном разделении и изучении нуждаются т а к ж е  растворимые 
белки мозга.
Заключение
Обобщение данных исследования изменений амидного азота 
разных групп белков головного мозга при разного рода воздей­
ствиях (стимулирующих аммиакообразование и подавляющих 
его) in vivo и in vitro  показало,  что участие этих белков в обмене 
аммиака различно.
Имеются группы белков, являющиеся аммиакообразовате-  
лями. Таковы белки «ядерной» фракции (по соображениям,  изло­
женным в тексте, скорее всего это структурные белки данной 
фракции). Затем активными аммиакообразователями  сл уж ат  
белки, растворимые в подкисленных органических растворите­
лях — малоизученная группа белков,  входящ ая  в основном в 
структурные единицы мембран микросомальной фракции. 
Аммиакообразователем служит еще группа растворимых белков 
из «альбуминовой» фракции, которая после дезамидирования 
обнаруживается в «преальбуминовой» фракции. Эта фракция 
является специфичной для белков мозга.
Протекающий при этом одновременный процесс устранения 
аммиака осуществляется главным образом растворимыми бел­
ками, попадающими во фракцию «а ,  /2-глобулинов» (по-види­
мому, тоже из «альбуминовой» фракции).
При подавлении аммиакообразования активным устраните- 
лем его являются белки, растворимые в подкисленных органи­
ческих растворителях (возможно,  др у га я  их часть) ,  а т а к ж е  
какая-то (неустановленная) группа водорастворимых белков.
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>И С С Л Е Д О В А Н И Е  О Д Н О Г О  ИЗ Э Л Е К Т Р О Ф О Р Е Т И Ч Е С К И  
П О Л О Ж И Т Е Л Ь Н Ы Х  Б Е Л К О В  Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А
С. А. Кудинов, Н. М. Полякова
Институт биохимии АН Укр. ССР, Киев
Наличие белков основного характера  в нервной ткани было 
показано в нашей лаборатории в 1956 году методом электрофо­
реза на бумаге  ( 1 ).  С помощью электрофореза в крахмальном 
геле Бейли и Хелд нашли в цитоплазматических растворимых 
белках мозга 5—6 электрофоретических зон, двигающихся к к а ­
тоду (2). Хонегер этим ж е  методом обнаружил разницу в элект­
рофоретических зонах основных белков серого и белого веще­
ства больших полушарий (3).
Имеются т а к ж е  данные,  касающиеся возможной физиологи­
ческой роли основных белков в нервной ткани. Томсон и Мак-  
Ильвейн, изучая особенность срезов коры мозга в среде с глю­
козой отвечать на раздражение электрическим током повышен­
ным потреблением кислорода,  обнаружили способность гистонов 
тормозить этот процесс (4).  Кис и др. выделили из мозга мор­
ской свинки белок основного характера ,  который обладал  спо­
собностью при введении его животным вызы вать  эксперимен­
тальный аллергический энцефаломиелит (5).  Белок из мозга,  
выделенный по методу Киса и др.,  обладал  т а к ж е  способностью 
стимулировать синтез белка в клетках  лимфатических узлов,  в то 
время как поли-Ь-лизин тормозил включение меченого лейцина 
в белки на 90% (6).
Данные, касающиеся основных белков других органов,  до ­
вольно обширны. Из литературы известно, что основные белки 
играют важную роль в биологических процессах: они принимают 
участие в регуляции синтеза нуклеиновых кислот и белков (6, 7, 
8), могут влиять на скорость ферментативных реакций (8, 9) и 
на проницаемость клеточных мембран (8, 10 ),  тормозить рост 
злокачественных опухолей (8, 1 1 ) и т. д.
Изучение растворимых белков головного мозга,  проведенное 
в нашей лаборатории, показало, что при электрофорезе в агар-  
агаровом геле белки разделяются на 16 электрофоретических зон
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(12) .  Белки 14, 15 и 16-ой зон при граничном электрофорезе в 
веронал-мединаловом буфере (pH 8,6) двигаются к катоду,  что 
говорит об основном характере белков этих зон.
В данной работе приводятся результаты  по выделению, 
очистке и изучению некоторых свойств белка 15-ой электрофо­
ретической зоны.
Материал и методы
Исходным материалом для получения и очистки белка 15-ой электрофоре­
тической зоны были большие полушария головного мозга крупного рогатого 
скота.
Э л е к т р о ф о р е з  н а  а г а р - а г а р  г е л е  (размер стеклянных пла­
стинок 1 8 X 4  см, толщина агарового слоя 2,5—3,5 мм) проводили в веронал- 
мединал0Е0м буфере pH 8,6; ионная сила — 0,0125; напряжение — 110 в; про­
должительность — 7 часов (13).
Х р о м а т о г р а ф и я  н а  Д Э А Э - ц е л л ю л о з е .  Разделение проводили 
на колонках размером 1 2 X 3 ,6  и 40 X  1.3 см, заполненных ДЭАЭ-целлюлозой 
с ёмкостью 0,47 миллиэквивалентов. Белок с ДЭАЭ-целлюлозы элюировали 
водой.
Х р о м а т о г р а ф и я  на  с е ф а д е к с е  Г-100. Разделение проводили 
на колонке 190 X  1.1 см в 0,1 М NaCl. Скорость элюции 9,6 мл/час. Собирали 
фракции по 3,2 мл.
С о д е р ж а н и е  б е л к а  определяли биуретовым методом, несколько 
измененным в нашей лаборатории для нервной ткани (14) или методом 
Лоури (15).
Г р а н и ч н ы й  э л е к т р о ф о р е з  проводили в приборе для микро­
электрофореза типа Антвейлера, изготовленном в эксперимептально-конструк- 
торской мастерской Института физиологии им. А. А. Богомольца. Электро­
форез проводили с 1% раствором белка в веронал-мединаловом буфере pH 
8,6; ионная сила — 0,1; напряжение — 70 в; сила тока — 1,8 мА; продол­
жительность — 18 мин.
С е д и м е н т а ц и ю  б е л к а  п р о в о д и л и  в у л ь т р а ц е н т р и ­
ф у г е  типа Г-100 венгерского завода МОМ. Использовался 0,8% раствор 
белка в 0,1 М растворе хлористого натрия. Скорость 50 000 об/мин.
К о л и ч е с т в е н н ы й  а м и н о к и с л о т н ы й  а н а л и з  гидролизатов 
белка проводили на автоматическом анализаторе аминокислот (Бекман-Спинко, 
модель 120 В, смола — амберлиг 1R-120) по методу М ура и др. (16). Гидро­
лиз проводили в течение 22, 46 и 70 часов.
Д л я  о п р е д е л е н и я  а м и д н о г о  а з о т а  навеску белка (7—10 мг) 
растворяли в 1 мл 1 N серной кислоты и в пробирках с притертыми пробками 
погружали в кипящую водяную баню на 2  часа. По окончании гидролиза 
белок осаждали добавлением 0,25 мл 20% трихлоруксусной кислоты. Осадок 
промывали бидистиллированной водой. Надосадочную жидкость объединяли 
с промывной водой и использовали для определения амидного аммиака. 
Аммиак определяли микродиффузионным методом Браун, Д уд а  и др. (17) 
в модификации А. И. Силаковой (18).
Результаты опытов и их обсуждение
I. О ч и с т к а  1 5 - о й  э л е к т р о ф о р е т и ч е с к о й  ф р а к ц и и .
Э к с т р а к ц и я .  Большие полушария головного мозга круп­
ного рогатого скота,  перфузированные через сонные артерии ох­
лажденным физиологическим раствором,  на льду  доставляли в
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Рис. 1. Электрофореграмма и денситометрическая кривая бел­
ков водного экстракта ткани головного мозга.
лабораторию, очищали от оболочек, гомогенизировали в дистил­
лированной воде в соотношении 1 : 2  и оставляли при 4° С на 
протяжении \12 часов. Д л я  получения экстракта  гомогенат цент­
рифугировали 20 мин. при 50 ООО g. На рис. 1 приведены электро­
фореграмма и денситометрическая кривая белков этого экстр ак ­
та мозга.
Ф р а к ц и о н и р о в а н и е  с е р н о к и с л ы м  а м м о н и е м .  
К водному экстракту  мозга добавляли сухую соль сернокислого 
аммония до 0,7 насыщения,  оставляли на 2 —3 часа и центрифу­
гировали при 45 000 g  в течение 15 мин. Осадок белка после 
центрифугирования отбрасывали,  а к надосадочной жидкости 
добавляли (NH4) 2S 0 4 д о  полного насыщения,  оставляли на ночь 
и центрифугировали 15 мин. при 45 000 g. Осадок растворяли в 
Дистиллированной воде и диализировали при 4°С против воды 
До полного устранения сульфата аммония.  При этом много б е л ­
16 Труды . , ,  од  I
кРис. 2 . Электрофореграмма и денситометрическая кривая белков, осаж­
денных сернокислым аммонием от 0,7 до полного насыщения.
ков, не выдерживавш их диализа против воды,  выпадали в оса­
док и их после центрифугирования отбрасывали.  Небольшую 
часть надосадочной жидкости лиофилизировали и подвергали 
электрофорезу на аг ар-а гаре .  Электрофореграмма и денситомет­
рическая кривая белков,  полученных после высаливания,  приве­
дены на рис. 2 . Остальную часть раствора белка хроматографи­
ровали на ДЭАЭ-целлюлозе.
Х р о м а т о г р а ф и я  н а  Д Э А Э - ц е л л ю л о з е .  Белковый 
раствор вносили в колонку размером 1 2 X 3 , 6  см, заполненную 
ДЭАЭ-целлюлозой, стабилизированной боратным буфером pH
8,3 и ионной силой 0,005. Белок из колонки элюировали дистилли­
рованной водой. Элюат собирали в один сосуд,  концентрировали 
его в холодильнике с помощью вентилятора и после диализа 
лиофилизировали.  Электрофореграмма белка после этой стадии 
очистки приведена на рис. 3.
П о в т о р н а я  х р о м а т о г р а ф и я  н а  Д Э А Э - ц е л л ю ­
л о з е .  В колонку ( 4 0 X  1.3 см ) ,  заполненную ДЭАЭ-целлюло- 
зой, стабилизированной боратным буфером pH 8,3 и ионной си­
лой 0,005, вводили 40—50 мг белка,  растворенного в 2 мл этого
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Рис. 3. Электрофореграмма и денситометрическая кривая 
белкоз, элюированных дистиллированной водой с ДЭАЭ- 
целлюлозы (размер колонки 1 2 X3 , 6  см).
же буфера. Раствор белка до введения его в колонку центрифу­
гировали, так  к ак  небольшая часть белка не растворялась в б у ­
фере. Элюцию белков из колонки проводили дистиллированной 
водой со скоростью 18 мл/час. Элюаты объемом 3 мл собирали 
с помощью автоматического коллектора фракций. За  ходом элю- 
ции следили по светопоглощению элюатов при '280 ммк.
На рис. 4 приведена кривая экстинкции элюатов при 280 ммк.
Элюаты, отвечавшие пику на кривой, соединяли, диализиро- 
вали против дистиллированной воды и лиофилизировали.
Электрофореграмма и денситометрическая кривая белков, 
элюированных дистиллированной водой из ДЭАЭ-целлюлозы,  
приведены на рис. 5.
Х р о м а т о г р а ф и я  н а  с е ф а д е к с е  Г-100. Высушенный 
белок растворяли в минимальном количестве (2 мл) 0,1 М NaCl,  
центрифугировали и наносили на колонку (190 X  М  с м )> запол­
ненную сефадексом Г -100. Элюцию проводили 0,1 М раствором 
хлористого натрия со скоростью 9,6 мл/час.
i S
Рис. 5. Электрофоре- 
грамма и денситомет­
рическая кривая бел­
ков, элюированных 
дистиллированной во­
дой с ДЭАЭ-целлюло- 
зы (размер колонки
40 X  1,3 см).
Рис. 6. Элюция белков с сефадекса Г-100. Кривая экстинкции элюатов при
280 ммк.
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Рис. 7. Электрофореграмма и денситометрическая кривая бел­
ков, элюированных 0,1 М раствором NaCl с сефадекса Г -100.
Элюаты объемом 3,2 мл собирали с помощью автоматиче­
ского коллектора фракций. На рис. 6 приведена кривая  экстинк- 
ции элюатов при 280 ммк.  Раствор из пробирок, которые соот­
ветствуют пику 15 на кривой (рис. 6),  соединяли, диализировали 
против дистиллированной воды, концентрировали и высушивали 
лиофилизацией.
Электрофореграмма и денситометрическая кривая белка,  по­
лученного на этой стадии очистки, приведены на рис. 7.
В таблице 1 приведены результаты  одного из опытов очистки 
белка 15-ой электрофоретической фракции.
Т а б л и ц а  1
Очистка белка 15-ой электрофоретической фракции
Стадии очистки
Объем 
фракции 
в мл
Концентра­
ция белка 
в мг/мл
Общее коли­
чество бел­
ка в мг
Выход бел­
ка в ■%
Гомогенат мозга 5200 34,5 179400
Экстракт 2600 7,2 18720 100*
Фракционирование
с (NH4) 2S 0 4
(0,7— 1,0 насыщения) 150 19,5 2920 15,6
Хроматография на
ДЭАЭ-целлюлозе 230 0,57 143 0,77
Повторная хроматогра­ .
фия на ДЭАЭ-целлю-
лозе 24 2,2 52 0,28
Хроматография на сефа-
дексе Г-1001 50 0.4 20 0,11
* За 100% принято количество всех белков, содержащихся в экстракте.
Д л я  визуального наблюдения за  ходом очистки белка про­
водили электрофорез на агаровом геле белковых фракций, полу­
чаемых на разных стадиях очистки (рис. 1, 2, 3, 5, 7 ) .
II. И с с л е д о в а н и е  г о м о г е н н о с т и  б е л к а  и е г о  
а м и н о к и с л о т н о г о  с о с т а в а .
Г о м о г е н н о с т ь  о ч и щ е н н о г о  б е л к а  15-ой электрофо­
ретической фракции изучали прежде всего путем электрофореза. 
Электрофорез на а гар -а г аре  в веронал-мединаловом буфере pH
8,6 и ионной силой 0,0125 (рис. 7) и в ацетатном буфере pH 5,0 
(ионная сила 0,0125) показал,  что исследуемый нами белок да­
вал  на электрофореграмме одну полосу, то есть был электрофо- 
ретически гомогенным.
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Электрофоретическое исследование 1% раствора белка в при­
боре для микроэлектрофореза выявило один симметричный пик, 
что также  свидетельствовало о его гомогенности.
Далее для проверки гомогенности белка проводили рехрома­
тографию его на ДЭАЭ-целлюлозе и на сефадексе Г - 100. В обоих 
случаях белок элюировался одним симметричным пиком.
Исследование 0,8% раствора белка в 0,1 М NaCl  в ул ьтра ­
центрифуге на протяжении 2 часов при 50 000 об/мин выявило 
также один симметричный пик, что подтвердило гомогенность по­
лученного нами белка.
Таким образом,  вышеуказанные процедуры очистки 15-ой 
электрофоретической фракции привели к получению белка ,  кото­
рый был гомогенным при исследовании его граничным электро­
форезом и электрофорезом на аг ар-агаре ,  рехроматографией на 
ДЭАЭ-целлюлозе и сефадексе Г - 100 и в ультрацентрифуге.
К о л и ч е с т в е н н о е  о п р е д е л е н и е  а м и н о к и с л о т ­
н о г о  с о с т а в а  б е л к а .  Проведенные анализы позволили 
количественно определить в гидролизатах белка семнадцать 
аминокислот. Данные этих анализов приведены в таблице 2. В
Т а б л и ц а  2'
Аминокислотный состав белка 15-ой электрофоретической фракции
Аминокислоты
мкМ аминокислот 
мг белка Среднее * 
мкМ аминокислот
г аминокислот
Время гидролиза 100 г белка
мг белка
22 ч. 46 ч. 70 ч.
Лизин 0,72 0,71 0,71 0,71 10,38
Гистидин 0,21 0,20 0,21 0.21 3,26
Аммиак 1,06 1,15 1,24 0,99 1,68
Аргинин 0,35 0,34 0,34 0,34 5,92
Аспарагиновая
кислота 0,77 0,76 0,77 0,77 10,25
Треонин 0,40 0,38 0,38 0,41 4,88
Серин 0,45 0,43 0,42 0,46 4,83
Глютаминовая
кислота 0,83 0,81 0,82 0,82 12,06
Пролин 0,52 0,53 0,53 0,53 6,10
Глицин 0,68 0,66 0,68 0,67 5,03
Аланин 0,47 0,44 0,46 0,46 4,10
Цистеин 0,08 0,07 0,07 0,08 0,97
Валин 0,58 0,59 0,62 0,60 7,03
Метионин 0,09 0.09 0,09 0,09 1,34
Изолейцин 0,32 0,31 0,32 0,32 4,20
Лейцин 0,78 0,76 0,77 0,77 10,10
Тирозин 0,27 0,25 0,25 0,28 5,07
Фенилаланин 0,20 0,20 0,20 0,20 3,30
* Для треонина, серина, тирозина и аммиака взяты величины, получен­
ные при экстраполировании к нулевому времени гидролиза.
последних двух колонках таблицы приведено содержание трео­
нина, серина, тирозина и аммиака, определенное при экстра­
полировании к нулевому времени гидролиза; для других амино­
кислот взяты средние величины.
Анализ выявил большое количество аспарагиновой и глюта­
миновой кислот, причем сумма этих аминокислот больше сум­
марного количества лизина, гистидина и аргинина, в то время 
как по своему поведению белок основной. Это противоречие 
можно объяснить, если предположить, что определенная часть 
дикарбоновых аминокислот образовалась при гидролизе из глю­
тамина и аспарагина. Это предположение оправдано тем, что 
анализ выявил большое количество аммиака.
Для  решения этого вопроса в белке был определен амидный 
аммиак. Он составляет 0,74 мкМ, т. е. 74,7% от количества вы­
явленного аммиака.  Таким образом, около половины суммарного 
количества аспарагиновой и глютаминовой аминокислот, выяв­
ленного анализом, находится в белке в виде амидов.
Отношение суммарного количества основных аминокислот к 
суммарному количеству дикарбоновых аминокислот, имеющих 
свободную карбоксильную группу, составляет величину 1,49, чем 
и объясняется основной характер белка. Из основных амино­
кислот наибольшее количество приходится на долю лизина.
В белке содержится много лейцина, валина и пролина, т. е. 
аминокислот, несущих лиофобные группы. Если аспарагиновую 
и глютаминовую кислоты, лизин, серии и треонин отнести к по­
лярным аминокислотам, а валин, лейцин, изолейцин, метионин, 
пролин и фенилаланин — к неполярным, как это делает Ф. Хэтч 
(19), то отношение первой группы ко второй составит величину
11,27.
Анализ обнаруживает очень малое содержание серусодержа- 
щих аминокислот. В случае цистеина, очевидно, имеет место 
значительная ошибка. Это связано с низкой чувствительностью 
нингидриновой реакции на цистеин и с разрушением цистеина 
при гидролизе. Количество триптофана в исследуемом белке не 
определялось.
Из основных белков наиболее хорошо изучены белки ядер- 
ных рибосом и гистоны. Сравнивая их аминокислотный состав 
с таковым исследуемого нами белка, можно прийти к заключе­
нию о значительном их различии. Гистоны тимуса содержат по 
сравнению с ним в два раза больше аргинина и аланина, но не 
содержат цистеина. Существенны отЛичия и в содержании гли­
цина (20, 21). От ядерных рибосомальных основных белков ис­
следуемый белок отличается меньшим содержанием аргинина 
(почти в два раза)  и фенилаланина (в полтора раза) ,  а также 
тем, что содержит цистеин (2 2 ).
Метаболически активный основной белок, выделенный из 
ядерной растворимой белковой фракции, содержит почти такое
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же количество основных аминокислот, как и наш оелок, и имеет 
почти такую же величину отношения основных аминокислот к 
кислым (23). Отличается он по содержанию ОН-содержащйх 
аминокислот, цистеина, глицина, аланина и фенилаланина.
Исследуемый белок по аминокислотному составу довольно 
близок к выделенному из мозга основному белку, который обла­
дает способностью вызывать у животных экспериментальный 
аллергический энцефаломиелит и стимулирует синтез,/ белка в 
клетках лимфатических узлов in vitro (6 ). Значительное отличие 
наблюдается только в содержании глютаминовой кислоты и ала ­
нина. Этот энцефалогенный белок, однако, не экстрагируется, 
если мозг предварительно не обработан хлороформ-метанольной 
смесью (24), а если и обработан, то экстрагируется при pH ниже 
5-и (3 ), что существенно отличается от условий выделения на­
шего белка.
Выводы
1. С помощью высаливания сульфатом аммония, хроматогра­
фии на ДЭАЭ-целлюлозе и сефадексе Г-100 из больших полу­
шарий головного мозга крупного рогатого скота выделен и очи­
щен белок 15-ой электрофоретической фракции.
2. Гомогенность очищенного белка была показана при гра­
ничном электрофорезе и при электрофорезе на агар-агаровом 
геле, при рехроматографии на ДЭАЭ-целлюлозе и сефадексе 
Г-100, а также в ультрацентрифуге.
3. На автоматическом анализаторе аминокислот количест­
венно определено содержание в белке 17 аминокислот.
4. Аминокислотный анализ, а также движение белка к ка ­
тоду при граничном электрофорезе (pH 8 ,6 ) указывают на основ­
ной характер исследуемого белка.
Л И ТЕ РА Т У РА
1. П о л я к о в а  Н. М., Д А Н , 109, 1174, 1956.
2. B a i l e y  В. F. S., H e a  Id P. I., J. Neurochem ., 6, 342, 1961.
3. H o n e g g e r  C. C., Ann. N. Y. Acad. Sei., 122, 199, 1965.
4. T h o m s o n  C.  G.,  M c  II w a i n  H., B iochem . J. 79, 342, 1961.
5. K i e s  M.  W. ,  M u r p h y  I. B. ,  A l v o r d  E. L., Fed. Proc. 19, 207,
1960.
6. K o r n  g u t  h S.  E. ,  T h o m p s o n  N. G. I r., Arch., B iochem . B iophvs.,
105, 308, 1964.
7. B a r t a l o s  M., Nature, 109, 1958, 1963.
8. R z e c z y c k i  W., P ost. B iochem ., 9, 431, 1963.
9. M a c h i n i s t  I. M. ,  D a s  M.  L., G r a n e  F.  L., J a c o b s  E. E., B iochem .
Biophys. Res. Comm., 6, 475, 1962.
10. R i v e n  b a r k  W.  L., H a n s o n  I. В., B iochem ., B iophys. Res Comm.,
7. 318, 1962.
11. V o r o b y e v  V. I., В r e s  1 e r  V. M., Nature, 198, 545, 1963.
12. П о л я к о в а  H.  M. ,  J l i u i K o  B. K., Укр. ö i o x i M .  ж уря., 34, 10, 1962.
13. П а л л а д  i и О. В., К у д 1 н о в  С. О., Укр. öioxiM. ж урн., 36, 548, 1964.
14. П а л л а д  и н А. В., К и р  с е н  к о  О. В., Биохимия, 26, 385, 1961.
15. L o w  г V О. H., R o s e b r o u g h  N.  I., F a r r  A.  L., R a n d  a l l  R. I., J.
B iol. Chem., 193, 265, 1951.
16. M o o r e  S. ,  S p a c k m a n  D.  K. ,  S t e i n  W. H., A nalyt. Chem., 30, 1185,
1958.
17. B r o w n  R.  H. ,  D u d a  G.  D. ,  R o r k e s  S. ,  H a n d l e r  P h ., Arch.
Biochem . and B iophys., 66, 301, 1957.
18. С и л  а к о  в а  А. И., Т р у ш  Г. П.,  Я в и л  я к о в  а А., Вопр. мед. химии,
8, 538, 1962.
19. H a t c h  F. Т., Nature, 206, 777, 1965.
20. P h i l l i p s  D.  М.  Р., J o h n s  E. W., B iochem . J., 94, 127, 1965.
21. B u t l e r  I. A.  V. ,  C o h n  P ., B iochem . J., 37, 330, 1963.
22. W a n d  T. Y., B iochem . B iophys. A cta, 87, 141, 1964.
23. W a n d  T. Y., B iochem . B iophys. A cta, 114, 620, 1966.
24. L a a t с h R. H., К i e s M. W., G o r d o n  S., A 1 v о r d E. C., J. Exp. Med.,
115, 777, 1962.
250
В О Д О Р А С Т В О Р И М Ы Е  Б Е Л К И  Н Е Й Р О Г И П О Ф И З А  
И ИХ Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О Е  З Н А Ч Е Н И Е
А. А. Галоян, Ж. Г. Абелян
Институт биохимии АН Арм. ССР, Ереван
Гормонообразовательная функция элементов нейрогипофиза 
до настоящего времени берется под сомнение.
Ряд авторов полагает, что гормоны нейрогипофиза образуют­
ся питуицитами (1—4). Другие исключают секреторную функ­
цию глиальных клеток нейрогипофиза — питуицитов (5—8 ). 
Некоторые авторы предполагают наличие специальных, 
отличных от глиальных клеток мозга питуицитов нейрогипо­
физа, обладающих секреторными свойствами (9). Большинство 
же авторов, на основании экспериментальных данных, предпо­
лагают, что роль питуицитов заключается в химическом отде­
лении носителя от активного начала (идущих из гипоталамуса) 
и транспорте высвобождающихся активных начал в кровяное 
русло ( 10).
Чрезвычайная трудность решения этих вопросов породила ряд 
теорий о месте образования гормонов нейрогипофиза — вазо- 
прессина и окситоцина. Имеются три теории о месте образования 
гормонов нейрогипофиза: 1) в базофильных клетках аденогипо­
физа; 2 ) в питуицитах нейрогипофиза; 3) в супраоптических и 
паравентрикулярных ядрах гипоталамуса.
Мы не задаемся целью дать все литературные данные в поль­
зу той или иной теории. Отметим лишь то, что большинство 
авторов на основании морфо-биохимических данных (7), счи­
тают, что местом образования известных до сих пор нейрогипо- 
физарных гормонов являются нейросекреторные ядра гипотала­
муса. Нейрогипофизу же придается роль резервуара.
Вазопрессин и окситоцин в составе глюко-липо-протеидного 
комплекса транспортируются по нервным волокнам, а такж е 
гуморальным путем (через портальные сосуды) из супраоптиче- 
ского и паравентрикулярного ядер гипоталамуса в нейрогипо­
физ и депонируются там.
В 1941 г. Ван Дейк из нейрогипофиза животных выделил
специфический белок, обладающий вазопрессорно-антидиурети- 
ческим и окситоцически-лактогенным свойствами ( 11). Дальней­
шие исследования ряда авторов показали, что октапептиды 
электростатическими силами адсорбированы на поверхности 
инертного белка — нейрофизина (12, 13).
При поисках новых биологически активных соединений ней­
рогипофиза важное значение имеет выяснение места образова­
ния белка-носителя. Нам не удалось выделить из гипоталамуса 
в составе водорастворимых белков белок Ван Дейка. Важно 
изучить отношение полипептидных гормонов к белкам-носителям 
по ходу транспорта этих веществ из гипоталамических ядер в 
нейрогипофиз. Поэтому представляет большой интерес изучение 
белкового состава нейрогипофиза и гипоталамуса в сравнитель­
ном аспекте. Такое направление исходит из наших прежних дан­
ных о том, что в 1961 г. нами были выделены из гипоталамо- 
нейрогипофизарной системы ряд новых биологически активных 
веществ, оказывающих регулирующее влияние на коронарное 
кровоображение (14). Некоторые из них суживали, а другие 
заметно расширяли коронарные сосуды.
В 1964 г. из гипоталамуса крупных животных А. Галояном 
был выделен также водорастворимый белок (на наш взгляд спе­
цифический), который полностью воспроизводит коронарорасши- 
ряющий эффект низкомолекулярных пептидов, выделенных из 
этой же части.
Учитывая то, что нами было показано наличие коронароак- 
тивных веществ в нейрогипофизе, можно было предположить и 
наличие коронароактивного белка в нейрогипофизе. В связи с 
этим мы задались целью изучить водорастворимые белки нейро­
гипофиза, их функциональное значение. При этом мы стреми­
лись сравнить функциональные и химические свойства белков 
гипоталамуса и нейрогипофиза с целью выяснения места их об­
разования.
М етодика
И з свеж их гипофизов свиней отделяли нейрогипофизы, тщательно очи­
щ али от крови и гомогенизировали дистиллированной е о д о й  в  соотношении
1 : 2. Приготовленный гомогенат центрифугировали при 9000 об/мин в течение 
20 мин. И з надосадочной ж идкости путем высаливания сернокислым аммонием 
выделяли водорастворимы е белки. Влияние белковых фракций на коронарное 
кровообращ ение изучали на кошках по м етоду Кавериной (15 ). Принцип 
этого метода заключается в измерении количества крови, оттекающ ей из 
венозных сосудов сердца в единицу времени. К ровяное давление измеряли 
манометрическим методом на а. caro t is  com m unis .  О пределение количества 
глюкозы до и после введения белковых фракций производили через 30 и 
60 мин. по м етоду Д ю м азер. Кровь брали из наруж ной яремной вены под 
нембуталовым наркозом из расчета 5 мг нембутала на 100 г веса. Количество 
гликогена определяли такж е через 30 и 60 мин. после введения белковых 
фракций антроновым методом М орриса (16).
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Результаты исследования
Нам удалось выделить 10 водорастворимых белковых фрак­
ций из нейрогипофиза быков и свиней. Важно было выяснить 
функциональное значение данных белков. Следует отметить, что 
почти такое же количество водорастворимых белковых фракций 
нами было выделено из гипоталамуса этих же животных. Учи­
тывая то обстоятельство, что в нейрогипофизе исключается про­
цесс образования гормонов, необходимо было выяснить идентич­
ность белков нейрогипофиза с белками гипоталамуса. Важно 
также знать другие свойства нейрогипофизарных белков. Как 
известно, белок Ван Дейка обнаружен в нейрогипофизе. Много­
численные опыты с введением различных белковых фракций 
кошкам не выявили каких-либо свойств белка Ван Дейка.  Эти 
опыты наводят на мысль, что, по-видимому, эти вещества в ги­
поталамусе и в нейрогипофизе связываются не с одним и тем 
же белком.
Наличие специфического коронароактивного белка в гипо­
таламусе, а также коронароактивных низкомолекулярных пепти­
дов как в гипоталамусе, так и в нейрогипофизе послужило пово­
дом к поиску коронароактивного белка также в нейрогипофизе. 
Опыты, проведенные вместе с нашим сотрудником Г. Геворкя­
ном, показали, что после внутривенного введения лиофильного 
белкового порошка III белковой фракции из расчета 2 мг на кг
Müwrtfl у extrem*
Рис. 1. Кривая изменения объемной емкости крови, оттекающ ей из веноз­
ных сосудов сердца:
Обозначения сверху вниз: 1 — кровяное давление; 2 — кривая объем ной емкости 
крови, оттекающей из венозных сосудов сердца за единицу времени; 3 — отметки
времени.
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Рис. 2. Кривая изменения кровяного давления кошки под влиянием нейро- 
гипофизарного белка (фракция I).
Сверху вниз: 1 — кровяное давление; 2 — ды хание.
веса кошки коронарные сосуды заметно расширяются. Как вид­
но из рис. 1, после введения белка через 5 мин. заметно увели­
чивается количество крови, оттекающей из венозных сосудов 
сердца. Через 25—30 мин. количество крови достигает 70—80%, 
затем постепенно возвращается к норме (на 90 минуте). По­
вторное введение этого же белка из расчета 1 мг на кг веса 
воспроизводит коронарорасширяющий эффект. Этот эффект, как 
и при первичном введении, сравнительно короток. Как видно из 
этого же рисунка, сразу же после введения белка кровяное дав­
ление поднимается и через 2 —3 минуты возвращается к перво­
начальному уровню. За весь период опыта в дальнейшем кровя­
ное давление не изменяется. При повторном введении кровяное 
давление тоже кратковременно поднимается.
Следует подчеркнуть, что эффект нейрогипофизарного белка 
как по продолжительности, так и по величине кривой уступает 
гипоталамическому специфическому белку. Нейрогипофизарный 
белок, в отличие от гипоталамического, кратковременно под­
нимает кровяное давление в первые минуты. Можно полагать, 
что этот белок не гомогенный, а является смесью коронаро- 
активного белка с белком Ван Дейка. В настоящее время про­
водятся опыты по очистке и идентификации этого белка.
Опыты показали наличие и других функционально активных 
белков нейрогипофиза. Так, например, одна из этих фракций 
заметно понижает кровяное давление, причем после введения
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Рис. 3. Кривая изменения кровяного давления кошки под влиянием фрак­
ции II.
сразу же кровяное давление повышается, затем волнообразно 
понижается (рис. 2). Можно полагать, что и данный белок не 
является гомогенным. Другая фракция, наоборот, повышает 
кровяное давление (рис. 3). Но не исключена возможность, чго 
в этих белках имеется и белок Ван Дейка.
Представляет большой интерес также выяснить метаболиче­
скую активность водорастворимых белков нейрогипофиза. Опыты 
ясно показали, что I белковая фракция после введения кошкам 
внутривенно через 30—60 мин. понижает количество глюкозы в 
крови на 30,5 мг% по сравнению с первоначальным уровнем. 
Если до введения количество глюкозы-составляло 86,2 мг%, то 
через 30 и 60 мин. — соответственно 55,5 и 59 мг%. Это состав­
ляет 35,5%. II, III, IV и V фракции, наборот, при введении таких 
же количеств белка повышают уровень глюкозы в крови. Н а и ­
большую активность проявляет IV фракция. Если до введе­
ния количество глюкозы в крови составляло 85,6 мг%, то через 
30 мин. после введения оно достигает в среднем 117 мг% 
(рис. 4). По сравнению с нормой количество глюкозы увеличи­
вается на 31,4 мг%, что составляет 36,6%. Важно отметить, что, 
хотя все эти фракции повышают уровень глюкозы в крови, их 
эффекты не отличаются друг от друга. Так, например, II фрак­
ция имеет тенденцию повышать количество глюкозы в течение 
одного часа, а может и больше (хотя в меньшей степени, чем IV 
фракция). III фракция повышает содержание через 30 мин, а на 
60 минуте имеет тенденцию понижать. IV и V фракции повы­
шают уровень глюкозы только в течение 30 минут.
Другие белковые фракции (VI, VII, VIII,  IX и X), по нашим 
данным, почти не оказывают влияния на уровень глюкозы в кро-
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Рис. 4. и 5. И зменения количества глюкозы в крови под влиянием различных
белковых фракций:
|ЕЕ| — до введения белка; □  — через 30 минут после введения; Щ — через 60 минут
после введения.
ви, за исключением фракции VIII,  которая понижает уровень 
глюкозы. Таким образом, результаты наших исследований пока- 
зывают, что в нейрогипофизе имеется ряд неидентифицирован- 
ных, по-видимому специфических, функционально активных во­
дорастворимых белков. ,
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Полученные нами данные расширяют представления о функ­
ции и гормональном составе нейрогипофиза. Обнаруженное нами 
наличие коронароактивного белка говорит в пользу гормональ­
ного значения этого специфического белка.
Представляет большой научный интерес выяснить механизмы 
выделения этих активных белков из нейрогипофиза в кровь, их 
место в регуляторных механизмах, а также другие их свойства. 
Наличие различных белков, оказывающих антагонистическое 
влияние на уровень глюкозы в крови, представляет особый инте­
рес, так как до сих пор не выяснен вопрос о центральных нейро- 
гуморальных механизмах регуляции углеводного обмена. Не ис­
ключено, что эти белки могут иметь непосредственное отношение 
к инсулярному аппарату, а также к катехоламинам. Предприня­
тые нами опыты выяснят эти вопросы. Для выяснения физиоло­
гического значения этих белков важное значение приобретает 
изучение влияния этих белков на уровень глюкозы в крови на 
фоне экспериментальных гипо- и гипергликемии, диабета и т. д., 
ибо регуляторные механизмы должны прежде всего проявляться 
при патологических состояниях. Глубокому морфобиохимиче­
скому и функциональному анализу подлежит вопрос о месте и 
роли питуицитов, а также неклеточных образований в образова- 
' нии этих белков.
Обсуждение результатов
Выводы
1. Из нейрогипофиза быка и свиней выделены методом вы­
саливания 10 водорастворимых белковых фракций.
2. В составе этих белков имеются:
а) белок, повышающий кровяное давление;
б) белок, понижающий кровяное давление;
в) белок, обладающий коронарорасширяющим свойством;
г) белок, повышающий уровень глюкозы в крови на 36,5% 
по сравнению с нормой;
д)белок, понижающий уровень глюкозы в крови на 3 5 %.
Результаты наших исследований показывают, что в нейро­
гипофизе имеется ряд неизвестных, по-видимому специфических, 
белковых фракций, играющих регуляторную роль в отношении 
ряда функций организма.
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ИЗУЧЕНИЕ А М Ф - Д Е З А М И Н А З Ы  Г О Л О В Н О Г О  МО З Г А
Н. М. Полякова, М. К. Малышева
Институт биохимии АН Укр. ССР, Киев
Из многих процессов, ведущих к образованию аммиака в 
нервной ткани, нами был избран для исследования процесс де­
заминирования адениловой кислоты.
В мозговой ткани адениловая кислота может освобождать 
аммиак либо после предварительного дефосфорилирования ( 1), 
либо непосредственно с помощью АМФ-дезаминазы, активной в 
присутствии АТФ (2—5).
Интересной особенностью АМФ-дезаминазы оказалась ее спо­
собность активироваться ионами натрия и калия. Немногочис­
ленные исследования этого свойства относятся к ферменту эри­
троцитов (6 , 7) и головного мозга (5, 8 , 9). Полученные по 
этому вопросу данные еще недостаточны для того, чтобы оце­
нить физиологическое значение активирования АМФ-дезамина­
зы ионами натрия и калия. Однако уже теперь высказано пред­
положение о возможном участии АМ^Ф-дезаминазы в ионном 
транспорте ( 10).
В настоящей работе нами изучалось влияние ионов натрия, 
калия и магния на активность АМФ-дезаминазы субклеточных 
фракций головного мозга. В работе использованы методы, опи­
санные в предыдущей статье (5).
Нашими предыдущими исследованиями (6 ) было показано, 
что АМФ-дезаминаза распределяется в субклеточных фракциях 
головного мозга следующим образом: 45% активности сосредо­
точено в растворимой цитоплазматической фракции, 40% свя­
зано с митохондриальной, 10% — с микросомной и 5% — с 
ядерной фракциями.
Поскольку в этих исследованиях митохондриальная фракция 
получалась очень гетерогенной, мы попытались расфракциони- 
ровать ее на отдельные компоненты. Мы воспользовались мето­
дом очистки митохондрий в градиенте плотности сахарозы. Унт- 
тейкера ( 11) в модификации Белика, Терлецкой и Смерчинской 
(труды настоящей конференции). Согласно этому методу, были
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получены субфракции А, В, С и промежуточные зоны 1, 2, 3, 4. 
Фракцию А составляли в основном миэлиновые фрагменты, 
фракцию В — синаптические везикулы и деформированные мем­
браны и фракцию С — митохондрии.
В таблице 1 приведены средние величины общей и удельной 
активности АМФ-дезаминазы в различных митохондриальных 
субфракциях и промежуточных зонах.
1
Та бл ица  1
Активность АМФ-дезаминазы в митохондриальных субфракциях
М итохондриальные  
субфракции и зоны
Удельная активность 
(мкг N -N H 3 на мг белка)
О бщ ая активность 
(в процентах)
Грубая фракция мито­
хондрий 15,4 100
А 16,2 26,9
В 10,1 12,0
С 19,3 18,0
1 40,2 24,7
2 10,8 10,5
3 14,3 4,3
4 7,3 3,6
Условия инкубации: 2,7 мМ АМФ; 1,8 мМ АТФ; 50 мМ NaCl; 50 мМ 
трис буфер, pH 7,2; 1— 2 мг белка исследуемой фракции; 37гС, 30 мин.
Из таблицы можно видеть, что очищенные митохондрии со­
держат 18% общего количества фермента грубой митохонд­
риальной фракции мозга. Много фермента в зоне I и во фрак­
ции А. Дополнительные исследования показали, что АМФ-деза- 
миназа частично переходит в раствор при промывании митохонд­
рий раствором сахарозы. Поэтому мы считаем, что зона I содер­
жит в основном фермент, вымытый из митохондрий 0,32 М раст­
вором сахарозы, и, кроме того, небольшое количество фермента 
растворимой цитоплазматической фракции.
Отмывание миэлиновой фракции А приводит к большому 
снижению в ней ферментативной активности. Поэтому столь вы­
сокое содержание в этой фракции фермента объясняется, по-ви- 
димому, загрязнением ее зоной 1.
В наших предыдущих исследованиях (5) было показано, что 
ионы натрия и калия сильно активируют АМФ-дезаминазу раз­
личных субклеточных фракций головного мозга, причем уста­
новлено, что в структурных компонентах клетки активность фер­
мента незначительна при отсутствии указанных ионов, а в раст­
воримой цитоплазматической фракции она высока и при отсут- 
стви добавок ионов.
В дополнение к этим исследованиям теперь показано, что диа­
лиз растворимой фракции, приводящий к удалению из нее ионов
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натрия и калия, снижает активность фермента лишь на 15— 18%. 
Добавление к диализированной растворимой фракции ионов на­
трия в количестве, эквивалентном ушедшему при диализе, пол­
ностью восстанавливает прежнюю активность АМФ-дезаминазы.
Раньше нами не было обнаружено каких-либо значительных 
различий в активирующей способности ионов натрия и калия. 
Интересно было выяснить совместное влияние ионов натрия и 
калия на активность АМФ-дезаминазы. В этой серии опытов в 
качестве источников фермента были использованы митохондрии 
и растворимый фермент митохондрий (зона 1). Результаты этих 
исследований представлены в таблице 2 (средние величины ак­
тивности) . /
Т а б л и ц а  2
Активность АМФ-дезаминазы в присутствии различных концентраций ионов 
натрия и калия (мкг N-N3 на 1 мг белка)
Ионы Na+ К+ N a+ и К+
Концентрация мМ 20 130 20 130 2 0 + 1 3 0 130 +  20
Митохондрии 19,0 31,3 19,0 35,5 33,9 31,0
Растворимый фермент мито­
хондрии 25,2 37,3 20,6 37,0 34,5 37,0
Условия опыта те ж е, что и к таблице 1.
Из таблицы видно, что при добавлении ионов натрия и калия 
в однозначных концентрациях фермент проявляет примерно 
одинаковую активность. Добавление ионов натрия или калия 
в небольших концентрациях к среде, содержащей противополож­
ный ион в более высокой концентрации, не изменяет активности 
АМФ-дезаминазы.
В следующей серии опытов изучалось влияние ионов магния 
при малых (20 мМ) и больших (130 мМ) концентрациях ионов 
натрия и калия на активность АМФ-дезаминазы различных суб­
клеточных фракций головного мозга.
Активность АМФ-дезаминазы при добавлении ионов магния 
была одинакова и в присутствии натрия, и в присутствии калия. 
Поэтому в дальнейшем будут приведены данные по активности 
фермента на фоне натрия.
Известно, что митохондрии и микросомы мозга обладают 
АТФ-азной активностью, которая сильно повышается в присут­
ствии ионов магния. При этом снижается концентрация актива­
тора АМФ-дезаминазы (АТФ) и возрастает концентрация неор­
ганического фосфата, который оказывает тормозящее влияние 
на АМФ-дезаминазу. Поэтому при изучении активности АМФ-де­
заминазы в присутствии ионов магния мы учитывали и актив­
ность АТФ-азы.
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Рис. 1. Влияние ионов магния на активность 
АМ Ф -дезаминазы  (сплош ная линия) и АТФазы  
(пунктирная линия) митохондрий головного мозга.
Условия инкубации: 5 мМ АМФ; 4 мМ АТФ; 20 мМ (1) 
или 120 мМ (2) NaCl; 50 мМ трис буф ера. pH 7,2; 1 мг 
белка митохондрий; 37°С, 30 мин.
На рис. 1 представлен график зависимости активности АМФ- 
дезаминазы и АТФазы митохондрий от различных концентраций 
ионов магния.
Из рисунка видно, что активность АМФ-дезаминазы снижает­
ся при повышении концентрации ионов магния. Активность 
АТФазы возрастает с повышением концентрации магния до
3 мМ, а затем остается примерно на одном уровне при увеличе­
нии концентрации магния до 12 мМ. Дополнительные исследо­
вания показали, что освобождающийся из АТФ неорганический 
фосфат при максимальной активности АТФазы снижает актив­
ность АМФ-дезаминазы на 20%. Этим, по-видимому, и объяс­
няется снижение активности АМФ-дезаминазы при повышении 
концентрации магния до 3 мМ. Дальнейшее снижение актив­
ности АМФ-дезаминазы вызывается, очевидно, другими причи­
нами.
Из рис. 1 видно также, что натрий в больших концентрациях 
не влияет на степень торможения АМФ-дезаминазы ионами маг­
ния.
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Рис. 2. Влияние ионов магния на активность 
АМ Ф -дезаминазы (сплош ная линия) и АТФазы  
(пунктирная линия) микросом головного мозга. 
Условия опыта те ж е, что и к рис. 1.
Аналогичные данные были получены при изучении влияния 
ионов магния на АМФ-дезаминазу микросом мозга (рис. 2 ).
В растворимой цитоплазматической фракции АТФазная ак­
тивность очень незначительна и не мешает изучению влияния 
магния на АМФ-дезаминазы.
На рис. 3 представлены кривые зависимости активности 
АМФ-дезаминазы растворимой цитоплазматической фракции от 
концентрации ионов магния при малой (20 мМ) и большой 
(130 мМ) концентрации ионов натрия.
Можно видеть резкое снижение дезаминазной активности при 
2—6 мМ концентрации магния и низкой концентрации натрия. 
При высокой концентрации натрия торможение активности фер­
мента ионами магния менее выражено. Такие же результаты 
получены при изучении влияния магния на активность АМФ-де- 
заминазы растворимой фракции митохондрий (зона I). На этом 
же ферментном препарате было обнаружено, что ионы кальция 
также оказывают тормозящее действие на активность АМФ-
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Рис. 3. Влияние ионов 
магния на активность 
.АМ Ф -дезаминазы раство­
римой цитоплазматиче­
ской фракции головного 
мозга.
Условия опыта те же, что 
и к рис. 1.
3 6 12 мМ MqCt2
дезаминазы,  причем натрий и калий в больших концентрациях 
оказывают также некоторый защитный эффект.
В той сложной системе, в которой мы изучали АМФ-деза- 
миназу (наличие АТФазы, миокиназы, нуклеотидаз) , трудно 
было искать объяснение механизма торможения ее активности 
ионами магния. Магний мог и не оказывать непосредственного 
влияния на АМФ-дезаминазу, но, активируя АТФазу и миоки- 
назу, мог изменять оптимальные соотношения субстрата и акти­
ватора АМФ-дезаминазы и тем самым снижать ее активность.
Поэтому в дальнейшем мы изучали влияние ионов магния 
на активность частично очищенного фермента. Способ очистки 
фермента описан нами ранее (9). Он заключался в экстрагиро­
вании фермента из ацетонового порошка головного мозга водой, 
высаливании его сернокислым аммонием (до 0,3 насыщения), 
хроматографии на сефадексе Г-200. Полученный ферментный 
препарат был лишен активности АТФазы, миокиназы, нуклеоти- 
дазы и аденозин-дезаминазы.
На рис. 4 представлены кривые зависимости активности 
АМФ -дезаминазы от концентрации ионов магния в отсутствии 
ионов натрия и калия ( 1) и в  присутствии 20 мМ (2) и 130 мМ 
(3) этих ионов.
Можно видеть, что ионы магния почти полностью ингибируют 
активность АМФ-дезаминазы в отсутствии ионов натрия и калия. 
Ионы натрия и калия, активирующие фермент в отсутствии
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Рис. 4. Влияние ионов 
магния на активность 
частично очищенной 
АМ Ф -дезам иназы  в от­
сутствии ионов натрия и 
калия (1) и в присут­
ствии 20 мМ (2) и 130 
мМ (3) этих ионов. 
Условия те ж е. что и к 
рис. 1.
Рис. 5. Влияние ионов 
кальция на активность 
частично очищенной 
АМФ -дезаминазы в 
отсутствии (1) и в 
присутствии 20 мМ 
(2) NaCl.
Условия те же, что и к 
рис. 1.
3 6 нМ CaCli
ионов магния, теряют свою активирующую способность в его 
присутствии, но вместе с тем частично снимают тормозящее 
влияние ионов магния. Кроме того, с увеличением концентрации 
ионов натрия и калия усиливается их защитное действие.
На очищенном препарате фермента было также подтверж­
дено тормозящее влияние ионов кальция на активность АМФ- 
дезаминазы (рис. 5).
Торможение АМФ-дезаминазы ионами магния и кальция 
можно было бы объяснить следующим образом. Дезаминаза ак­
тивна лишь в присутствии АТФ, которая, как предполагают (12), 
выступает в качестве аллостерического активатора фермента. 
Натрий и калий образуют комплексы с АТФ (13). Возможно, 
что комплексы N a-АТФ и К-АТФ являются наиболее эффектив­
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ными активаторами АМФ-дезаминазы. Образование комплексов 
Mg-АТФ и C a -АТФ лишает АТФ активирующей способности. 
Наиболее полно выражено это торможение в присутствии ионов 
натрия и калия, т. е. при отсутствии их конкуренции за образо­
вание комплексов с АТФ.
Выводы
1. Изучалось распределение АМФ-дезаминазы в митохонд­
риальных субфракциях головного мозга кроликов. 18% общего 
количества фермента грубой митохондриальной фракции сосре­
доточено во фракции чистых митохондрий.
2 . Изучалось влияние ионов магния на активность АМФ-де- 
заминазы митохондриальной, микросомной и растворимой цито­
плазматической фракций головного мозга в присутствии различ­
ных концентраций ионов натрия и калия. Обнаружено тормозя­
щее влияние ионов магния на дезаминазную активность указан­
ных фракций.
3. Изучалось влияние ионов магния и кальция на частично 
очищенный препарат АМФ-дезаминазы. Р1оны магния и кальция 
почти полностью ингибируют активность АМФ-дезаминазы в 
отсутствии ионов натрия и калия. Последние частично снимают 
тормозящее влияние ионов магния и кальция.
Л И Т Е РА Т У РА
1. П о л я к о в а  Н.  М. ,  М а л ы ш е в а  М. К. Укр. ö i o x i M .  журн., 33, 713,
1961.
2. M u n t z  Л. A., J. B iol. Chem., 201, 221, 1953.
3. W е i 1 - М а 1 h е г b е H., G r e e n  R. H., B iochem . J., 61, 218, 1955.
4. M e n d i c i n o  J., M u n t z  J. A., J. B iol. Chem., 233, 178, 1958.
5. М а л ы ш е в а  M.  K.,  П о л я к о в а  H. M., Укр. öioxiM. ж урн., 37, 360,
1965.
6. A s k a r y  A., Science, 141, 44, 1963.
7. A s k a r y  A.,  F r a n k l i n  J. E., Biochim . B iophys. Acta, 110, 162, 1965.
8. A s k a r y  A., Nature, 202, 185, 1964.
9. М а л ы ш е в а  M. K., Укр. ö io x iM .  ж урн., 37, 370, 1965.
10. A s k а г у  A., VI International C on gress of B iochem istry, N ew  York, 1964,
Abstr. V III-3.
11. W h i 11 a k e г V. P., B iochem . J., 72, 694, 1959.
12. C u n n i n g h a m  В. ,  L o w e n s t e i n  J. M., Biochim . B iophys. Acta, 96,
535, 1965.
13. M e l c h i o r  N. C., J. B iol. Chem., 208, 615, 1954.
Б И О Х И М И Ч Е С К И Е  И Г И С Т О Х И М И Ч Е С К И Е  
И С С Л Е Д О В А Н И Я  АТФазной А К Т И В Н О С Т И  
Р Е Г Е Н Е Р И Р У Ю Щ И Х  И Д Е Г Е Н Е Р И Р У Ю Щ И Х  Н Е Р В О В
О. М. Рож м анова, О. В. Кирсенко
Институт биохимии АН Укр. ССР, Киев
Одним из основных ферментов, участвующих в энергетиче­
ских превращениях АТФ, является АТФаза. Наличие АТФазы 
во всех внутриклеточных структурах мозга ( 1—3) свидетель- 
свует о важности этого фермента для нервной ткани. Учитывая 
сложную морфологию нервной клетки и своеобразие функций 
отдельных ее частей, мы решили исследовать АТФазную актив­
ность проводниковых элементов нервной клетки-аксонов.
В нашу задачу входило изучение распределения АТФазной 
активности между субклеточными фракциями регенерирующего 
и дегенерирующего нервов.
Перерезка нервных волокон неизбежно вызывает глубокие 
изменения как в теле нервной клетки, так и в отторгнутой от 
нее дистальной части волокна. Глубокие изменения происходят 
также в проксимальной части перерезанного нерва, так как от 
нее начинается регенерация поврежденного нервного волокна.
Методы
Опыты проводились на кошках. П од эфирным наркозом левый седалищ ­
ный нерв животного перерезался на уровне большого трохантера бедра.
В одной серии опытов концы перерезанного нерва не смещались, прокси­
мальный отрезок оставался свободным, поэтому через некоторое время после 
операции он легко срастался с дистальным отрезком и, на смену дегенера­
тивным процессам, которые имели место вначале, приходили интенсивные про­
цессы регенерации. В том случае, когда нам нужно было получить картину 
дегенерирующего нерва, мы смещали концы перерезанного нерва и приши­
вали проксимальный отрезок к сверхлеж ащ ей мышце. В этих условиях воз­
можность срастания концов перерезанного нерва исключалась, и на дисталь­
ном отрезке нерва можно было наблюдать полную картину Валлеровской  
дегенерации.
Через 2, 14, 32, 60, 90, 180 и 220 дней после операции животных забивали  
декапитацией, извлекали сегменты нерва, леж ащ ие выше и ниже места пере-
резки и исследовали их. Контролем служ ил соответствующ ий участок пра­
вого седалищ ного нерва того ж е  ж ивотного.
Ткань измельчалась ножницами, затем гемогенизировалась в течение 5 
минут в гомогенизаторе Поттера с тефлоновым пестиком в 0,25 М сахарозе. 
Д ля устранения обрывков волокон и соединительной ткани гомогенат центри­
фугировали при 1300 g  и полученный осадок отбрасывали. Н адосадочную  жид­
кость подвергали фракционированию путем дифференциального центрифуги­
рования. При 20 000 g (20 мин.) получали осадок, который обозначался как 
фракция I, а осадок, получаемый при 75 000 g (00 мин.), обозначался как 
фракция II.
С помощью полярографического метода определялось дыхание в обеих 
фракциях в присутствии сукцината натрия. Поскольку ды хание связано в 
основном с фракцией I, мож но сказать, что эта фракция состоит главным 
образом  из митохондрий, а фракция II соответствует микросомам. Реакцион­
ная смесь для определения АТФ азной активности состояла из трис-НС1 
буф ера pH 7,4 —  0,092 М; АТФ (соль-трис) —  0,002 М; M gC b  —  0,002 М; 
Э Д Т А  —  0,0002 М. Суспензия содерж ала 0,2 —  1,0 мг белка. Реакция дли­
лась 15 минут при 37СС и останавливалась добавлением  20% ТХУ. Отще­
пившийся от АТФ под влиянием АТФазы фосфор определяли по методу 
Фиске и С уббароу. Активность фермента выражали в мкг Р на мг белка.
Д ля гистохимического определения АТФ -азы применяли метод Вахштей- 
на и М ейзеля (4 ). Этот метод используется многими авторами для гистохи­
мического выявления АТФазы в нервной и других тканях. Фермент, опреде­
ляемый этим методом, индентифицируется как специфическая АТФаза (5).*
Прежде чем перейти к рассмотрению изменений АТФазной 
активности субклеточных фракций дегенерирующего и регенери­
рующего нервов, следует остановиться на распределении этой 
активности во фракциях нормального нерва (рис. 1).
Исследуя периферические нервы кошек, кроликов и собак, 
мы обнаружили,  что АТФазная активность седалищных нервов 
разных животных не одинакова. У собак и кошек она значитель­
но ниже, чем у кроликов. Активность фермента в гомогенате 
седалищного нерва всех изученных животных довольно высокая, 
она даже несколько превышает активность фракции I. В этом 
отношении наши данные отличаются от данных, полученных для 
мозга, где АТФазная активность гомогената значительно ниже 
активности митохондрий (3). Самая высокая АТФазная актив­
ность была обнаружена во фракции II, которая соответствует 
микросомам. АТФаза микросомной фракции нервной ткани 
представляет особый интерес, т. к. многие авторы склонны при­
писывать ей особое участие в выполнении нейроном его физио­
логической функции — проведении импульса.
Аналогичные исследования, проведенные на зрительном нер­
ве кошек (относящемся к центральной нервной системе),
* Вы ражаем глубокую  благодарность старш ему научному сотруднику 
Института физиологии им. А. А. Б огом олш а АН Укр. ССР Олейниковой 
Татьяне Николаевне за помощь в проведении гистохимических исследований.
Результаты опытов и их обсуждение
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Рис. 1. АТФазная активность го­
могената и субклеточных фракций 
седалищного и зрительного нервов 
в норме (в мкг Р/мг белка, М ±  о).
1 — седалищный нерв; II  — зритель­
ный нерв; 1 — гомогенат; 2 — мито­
хондрии; 3 — микросомы.
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показали, что АТФазная активность гомогената и всех субкле­
точных фракций зрительного нерва в несколько раз превосходит 
активность фермента в седалищном нерве. Подобную картину 
относительно 12 других ферментов наблюдали Мак Каман и 
Робинс (6 ). Это позволяет предположить, что уровни метаболиз­
ма в центральных и периферических нервах различны. Характер 
распределения АТФазной активности в субклеточных фракциях 
зрительного нерва такой же, как и во фракциях седалищного 
нерва.
Интересным является то, что распределение активности АТФ- 
азы по фракциям седалищного и зрительного нервов полностью 
совпадает с распределением активности фермента в аналогичных 
фракциях белого вещества мозга (7). Поэтому можно предполо­
жить, что высокая АТФазная активность микросомной фракции 
свойственна именно проводящим путям нервной ткани, каковыми 
являются белое вещество мозга, центральные и периферические 
нервы.
Изложение результатов, полученных на перерезанных нервах, 
мы начнем с тех опытов, в которых были сохранены условия для 
регенерации нерва. Как видно из рис. 2, на второй день после 
перерезки нерва АТФазная активность гомогената и субклеточ­
ных фракций дистального участка перерезанного нерва была 
несколько выше, чем активность в проксимальном отрезке и в
J  I  ж  I  Л Ж 1 Л Г Ш
6 0  90  д н е й  1 8 0 -2 2 0  дней
Р ис . .2. АТФ азная активность гомогената и субклеточных фракций регенери­
рующ его нерва в различные сроки после операции (в мкг Р /м г белка, М + f f ) .
I — гомогенат; II  — 1-я фракция; I II  — 2-я фракция; □  — контроль; — проксималь­
ный участок; Щ| — дистальный участок.
контрольном нерве. Но такую же картину мы наблюдали ранее 
(8 ) в нормальном нерве. Следовательно, наблюдаемое на 2-ой 
день после перерезки нерва в дистальном участке небольшое 
повышение АТФазной активности не является еще результатом 
дегенеративных процессов.
Соотношение АТФазной активности дистальной и прокси­
мальной частей перерезанного нерва и контрольного нерва на 
14-й и 32-й день остается почти таким же, как и на второй день, 
но уже наблюдается некоторая явная тенденция к повышению
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активности фермента в дистальной части. Более ярко это выра­
жено на фракциях I и II на 32-й день. Начиная с этого вре­
мени активность АТФазы в гомогенате и во фракциях дисталь­
ной части нерва прогрессивно возрастает и на 60-й день она 
резко увеличивается, в 15— 18 раз превышая активность конт­
роля. На 90-й день активность фермента остается на таком же 
высоком уровне. Опыты, поставленные на 180-й и 220-й день 
после перерезки, показали, что к этому времени происходит па­
дение активности фермента, но все же она еще намного выше 
контроля.
Все это напоминает данные Холлингера и сотр. (9) об АТФ- 
азе, активируемой ионами Са -^  в регенерирующем после раз­
давливания нерве кошки. Эти авторы наблюдали максимальную 
активность фермента в целом гомогенате нерва на 96-й день 
после операции.
По литературным данным самые резкие изменения в актив­
ности многих ферментов (9— 11) и в содержании химических 
вешеств (12, 13) происходят в дегенерирующем нерве в первые 
14—16 дней. Возможно это связано с максимальной пролифера­
цией шванновских клеток в это время, с одной стороны, и с пол­
ным разрушением аксонов — с другой.
Если бы повышение АТФазной активности, которое мы на­
блюдали, происходило бы только за счет интенсивной проли­
ферации шванновских клеток, то максимальное увеличение ак­
тивности должно было бы наблюдаться также на 14— 16-й день, 
но в наших опытах активность АТФазы начинает увеличиваться 
после 30-ти дней регенерации.
Известно, что примерно на 30—32-й день после перерезки 
нерва начинается период отрастания молодых аксонов. Можно 
было бы предположить, что именно им или их колбам роста 
свойственна такая высокая АТФазная активность. Тем более, 
что для некоторых ферментов это было показано (11, 14).
Для проверки этого предположения мы поставили серию 
опытов, в которых, как уже отмечалось, проксимальная часть 
перерезанного нерва пришивалась к сверхлежащей мышце и, 
таким образом, возможность регенерации устранялась. Иссле­
дования проводились на 32-й и 60-й дни после операции. Если 
вышеизложенное предположение верно, то в этой серии опытов 
мы не должны были бы наблюдать повышения АТФазной актив­
ности в дегенерирующем дистальном участке перерезанного 
нерва.
Данные об АТФазной активности гомогената и субклеточных 
фракций нерва, подвергнутого Валлеровской дегенерации, пред­
ставлены на рис. 3. Из этого рисунка видно, что активность фер­
мента как в гомогенате, так и в субклеточных фракциях на 32-ой 
день была очень высокой, намного выше, чем активность в это 
же время в дистальной части регенерирующего нерва. На 60-й
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Рис. 3. АТФ азная активность гомогената и с у б ­
клеточных фракций нервов, подвергш ихся Валле- 
ровской дегенерации (в мкг Р /м г белка, М +  а ).
О бозначения см. к рис. 2.
день дегенерации АТФазная активность в дистальной части нер­
ва снизилась, но оставалась все же намного выше активности 
контрольного нерва. Поэтому остается предположить, что силь­
ное увеличение АТФазной активности в дистальной части нерва 
при перерезке его все же является следствием дегенеративных 
процессов.
Однако, если причиной повышения АТФазной активности 
является интенсивная пролиферация шванновских клеток, то все- 
таки остается не совсем ясным, почему в опытах на регенерирую­
щем нерве максимум АТФазной активности не совпадает во вре­
мени с максимумом, полученным при исследовании нервов, под­
вергшихся Валлеровской дегенерации.
Очевидно, при срастании перерезанных частей нерва интен­
сивные регенерационные процессы осуществляют влияние на про­
цессы дегенерации. Поэтому картина изменения ферментативной
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Рис. 4. Нормальный седалищный нерв кошки. Ядра шванновских кле­
ток окрашены гематоксилином. Увеличение 160 X -
активности во времени иная, чем при классической Валлеровской 
дегенерации отрезанной части нерва..
То, что повышение АТФазной активности, обнаруженное био­
химическими методами, в регенерирующих и дегенерирующих 
нервах обусловлено пролиферирующими шванновскими клетка­
ми, подтверждается также гистохимическими исследованиями.
Как уже неоднократно подчеркивалось многими исследова­
телями, после перерезки нерва начинается бурная пролифера­
ция шванновских клеток. Эта известная из литературы картина 
очень наглядно была воспроизведена нами при окраске ядер ге­
матоксилин-эозином на препаратах нормального (рис. 4) и ре­
генерирующего (рис. 5) нервов.
Как видно из рис. 6 , в нормальном нерве темное окрашива­
ние, обусловленное действием M g -активируемой АТФазы, наибо­
лее интенсивно в шванновской оболочке. Следовательно, шван- 
новские клетки являются носителем наиболее активной M g -ак­
тивируемой АТФазы в нерве. Ферментативная активность также 
обнаруживается в осевом цилиндре аксона и в его митохондриях. 
Шванновская оболочка отделена от аксона совершенно не окра­
шенной полоской миелиновой оболочки, что говорит о полном
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Рис. 5. Дистальный участок регенерирующ его нерва на 90-й день после 
операции. Ядра шванновских клеток окрашены гематоксилином. Увели­
чение 160 X -
отсутствии АТФазы в миелине нерва. После перерезки нерва 
четкая упорядоченность его структуры в дистальном участке 
исчезает. По литературным данным (15), морфологическим 
изменениям подвергается осевой цилиндр и миелиновая обо­
лочка. В этот период шванновские клетки играют очень важную 
роль. Они проявляют усиленную фагоцитарную деятельность и 
играют решающую роль в процессах удаления продуктов рас­
пада.
При определении АТФазной активности в препаратах нервов, 
взятых на 2 0 -й день после перерезки, мы обнаружили,  что упо­
рядоченность окрашенного материала, которую мы наблюдали 
в нормальном нерве, исчезает. Глыбки окрашенного материала 
хаотически разбросаны по всему полю препарата. К 60—90-му 
дням регенерации нерва активность АТФазы, выявляемая био­
химическими методами в дистальном участке нерва, многократ­
но возрастала по сравнению с контролем. Такая же картина 
наблюдается и на гистохимических препаратах (рис. 7). Интен­
сивно окрашенные многочисленные шванновские клетки запол­
няют все поле препарата.
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Рис. 6. АТФазная активность нормального седалищ ного нерва кошки. Увели­
чение 160 X -
В наших исследованиях в проксимальном отрезке псперезан- 
ного нерва наряду с незначительными дегенеративными изме­
нениями, носящими, как правило, очаговый характер, существен­
ных изменений морфологических структур, по сравнению с конт­
ролем, не обнаружено. Здесь высокая АТФазная активность 
выявлена, как и в контроле, в шванновской оболочке, по краям 
цитоплазмы и в митохондриях аксона. Эти данные хорошо со­
гласуются с биохимическим исследованием АТФазы в прокси­
мальном участке регенерирующего нерва, где было отмечено 
в основном незначительное увеличение активности фермента в 
этой части нерва.
Таким образом биохимические и гистохимические исследова­
ния позволяют считать, что такой высокой АТФазной активно­
стью, которую мы обнаруживаем в дистальной части дегенери­
рующих и регенерирующих периферических нервов, обладают 
пролиферирующие шванновские клетки.
В функциональном отношении шванновские клегки теснейшим 
образом связаны с нервными волокнами, и посредством их 
совершается обмен веществ между нервными волокнами и окру-
Рис. 7. АТФ азная активность в дистальном участке регенерирующего нерва 
на 60-й день после операции. Увеличение 1 6 0 X -
жающей тканью. При дегенеративных процессах нервного во­
локна и:?анновские клетки проявляют фагоцитарную деятель­
ность и участвуют в расщеплении и удалении продуктов рас­
пада.
Нам кажется,  что наиболее вероятным предположением яв­
ляется то, что такое резкое повышение активности АТФазы свя­
зано с фагоцитарной функцией, которую осуществляют шваннов- 
ские клетки в регенерирующих нервных волокнах на протяжении 
многих месяцев после повреждения волокна.
Выводы
1. Изучение АТФазной активности регенерирующего после 
перерезки нерва показало, что в его дистальной части АТФаз­
ная активность начинает возрастать на 32-й день после пере­
резки, достигая максимума на 60—90-й день. В это время она 
в 15 — 18 раз превышает активность контроля. На 180 и 220-й 
день активность АТФазы снижена, но остается значительно вы­
ше, чем в контроле.
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2. В дистальной части нерва, подвергшегося Валлеровской 
дегенерации, активность АТФазы сильно повышена уже на 32-й 
день после операции и несколько снижена на 60-й, оставаясь, 
однако, намного выше уровня ферментативной активности в конт­
роле.
3. АТФазная активность в проксимальном и дистальном 
участках нерва, регенерирующего после перерезки, и нерва, под­
вергшегося Валлеровской дегенерации, распределялась между 
гомогенатом и субклеточными фракциями так же, как и в конт­
рольном нерве: самую высокую активность проявляла фракция
II, затем гомогенат и фракция I.
4. Активность АТФазы гомогената и субклеточных фракций 
проксимальной части нерва, регенерирующего после перерез­
ки, и нерва, подвергшегося Валлеровской дегенерации, прибли­
жается к активности фермента в контрольном нерве.
5. С помощью гистохимического метода Вахштейна и Мейзе- 
ля показано, что в нормальном нерве максимальная АТФазная 
активность сосредоточена в шванновской оболочке. Активность 
фермента довольно четко выражена также в митохондриях аксо­
на и в пристеночных слоях аксоплазмы, граничащих с миелином. 
В миелиновой оболочке АТФазная активность отсутствует.
6. В дистальном участке регенерирующего и дегенерирую­
щего нервов очень высокая АТФазная активность сосредоточена 
в пролиферирующих шванновских клетках.
7. В проксимальном участке перерезанного нерва локали­
зация АТФазной активности в основном сходна с нормой.
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И З У Ч Е Н И Е  К И Н Е Т И К И  У Г Н Е Т Е Н И Я  ХОЛ ИНЭС Т Е Р АЗ Ы 
МО З Г А  IN VIVO  П Р И  В В Е Д Е Н И И  
А Н Т И Х О Л И Н Э С Т Е Р А З Н Ы Х  В Е ЩЕ СТ В
В. И. Розенгарт, В. Г. Шмелева, И. Г. Щербак
К аф едра биохимии 1-го М едицинского института им. акад. И. П. Павлова,
Л енинград
Для характеристики действия антихолинэстеразных веществ 
на организм целого животного необходимо прежде всего точно 
знать, как протекает под влиянием этих веществ угнетение 
холинэстеразы (ХЭ) мозга, так как именно этот процесс опре­
деляет важнейшие токсические эффекты ингибиторов ХЭ.
Вместе с тем точная оценка степени угнетения ХЭ in vivo в 
короткие сроки после введения животным фосфорорганических 
ингибиторов ХЭ чрезвычайно затруднена тем, что в процессе 
умерщвления животных и подготовки тканей для анализа про­
исходит дополнительное угнетение фермента, которое, в зави­
симости от условий, может быть весьма значительным.
Это дополнительное угнетение зависит в основном от двух 
обстоятельств. Во-первых, от того, что ингибитор, находящийся 
в контакте с ХЭ, продолжает взаимодействовать с ней во время 
всех методических процедур вплоть до прибавления к исследуе­
мому образцу ткани избытка ацетилхолина. Во-вторых, ингиби­
тор, пространственно отделенный от фермента в ненарушенных 
структурах, может прийти в контакт с ним в результате гомоге­
низации ткани. Вероятно, это второе обстоятельство имеет мень­
шее значение при исследовании липидофильных ингибиторов, 
легко проникающих через клеточные мембраны.
Литературные данные об угнетении ХЭ тканей фосфорорга- 
ническими ингибиторами (Ф 0 И )  в опытах in vivo  достаточно 
противоречивы и в подавляющем большинстве случаев касают­
ся не скорости угнетения фермента в короткие сроки после вве­
дения ФОИ, а динамики последующего восстановления актив­
ности ХЭ через много часов и суток после отравления животного 
(1, 2).
278
Задача данной работы состояла в сравнительном исследова­
нии кинетики угнетения ХЭ мозга in vitro  и in vivo  четырьмя 
ФОИ, близкими по структуре, но отличающимися по токсич­
ности и по антнхолинэстеразной эффективности. Полученные 
данные мы стремились использовать для оценки скорости про­
никновения ингибиторов в центральную нервную систему и кон­
центрации активного ингибитора в ткани мозга.
Вещества и методы
В качестве объекта исследования мы выбрали 4 ФОИ с общ ей формулой:
R О 
/  \
С2Н 50  S —  R'
Все вещества были синтезированы в лаборатории академика М. И. Ка~ 
бачника в Институте элементоорганических соединений АН СССР. И х анти- 
холинэстеразная эффективность, оцениваемая бимолекулярной константой 
(ки) скорости угнетения ХЭ, была изучена нами ранее (3).
Данные о структуре исследованных соединений и об их способности угне­
тать ХЭ разного происхождения представлены в таблице 1. И звестно, что при 
взаимодействии веществ такого типа с ХЭ S -алкильный радикал отщ епляется, 
а остаток ФОИ — фосфорильная группа присоединяется к гидроксилу серина 
в активном центре фермента.
Т а б л и ц а  1
Антихолинэстеразная активность ФОИ строения 
R (C 2H50 ) P ( 0 ) S R / [ по  д а н н ы м  ( 3 ) ]
Ингибитор кп ( • Ю3) л • моль-1 • мин-1
Шифр R R' Гомогенат мозга крыс
Очищенная ХЭ 
сыворотки 
лошади
Л Г-63 СНз h-CöH is 11,10 +  0,62 29,00 +  2,55
ГД-189 С2Н5О н-СбН.3 0,08 +  0,008 23,10 +  2,19
ЛГ-56 СНз С2Н4С (С Н 3)з 2,70 +  0,13 5.00 +  0,87
ГД-187 с 2н 5о С2Н4С (С Н 3) 3 0,17 +  0,020 6.10 +  0,57
Из таблицы видно, что исследованные нами вещества отличались друг от 
друга строением как фосфорильной группы, так и отщ епляемой части. Д ва  
соединения (ГД-189 и ГД -187) были фосфатами, а два (Л Г-63 и Л Г-56) —  
фосфонатами. Отщепляемая часть у всех веществ содерж ала изомерные 
алкилы, но у двух (Л Г-63 и ГД -189) эти алкилы имели нормальное строение, 
а у двух других (Л Г-56 и ГД -187) —  разветвленное. Главные различия в 
антихолинэстеразном действии состояли в том, что при переходе от фосфо- 
натов к фосфатам резко снижалась способность угнетать ХЭ мозга, тогда 
как действие на фермент сыворотки не менялось.
При разработке методики исследования мы исходили из основной задачи  
нашей работы (сравнительное изучение угнетения ХЭ мозга in v i tro  и in v ivo )
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и стремились преж де всего исключить дополнительное угнетение ХЭ мозга 
после умерщ вления животных, которое могло происходить вследствие про­
долж аю щ егося контакта фермента с ингибитором. Несколько специально 
поставленных контрольных серии опытов позволили установить следующее.
1. Если мышам ввести ингибитор in v iv o  и через короткое время приго­
товить гомогенат мозга, то при хранении этого гомогената при комнатной 
температуре угнетение ХЭ в нем будет заметно прогрессировать во времени.
2. Точно такое ж е прогрессирование угнетения наблю дается при добав­
лении ингибитора к гомогенату мозга in v itro .  О днако если смесь гомогената 
с ингибитором охладить до 0°С, то дальнейш его угнетения не происходит.
3. При смешивании in v i tro  охлаж денны х до 0°С гомогената мозга и 
раствора ингибитора и при последую щ ем хранении смеси при 0ЭС никакого 
угнетения ХЭ в течение 30 мин. не наблю дается.
4. Если гомогенат мозга отравленной мыши приготовить путем растира­
ния в ж идком кислороде, а потом хранить гомогенат при 0°С, то дальнейшего 
угнетения ХЭ в ходе хранения не наблю дается.
Н а основании этих данных была принята следую щ ая методика работы. 
Опыты ставили на мышах. ФОН вводили внутрибрюшинно в дозе, обеспечи­
вающей выживание мышей в течение 30 мин. Группы по 5— 10 животных 
декапитировали через 2, 5, 10, 15, 20, 25 и 30 мин. после введения ингибитора, 
извлекали мозг, зам ораж ивали его в ж идком кислороде, взвешивали, расти­
рали в ступке при постоянном добавлении ж идкого кислорода и полученный 
гомогенат до анализа хранили при 03С. Активность ХЭ определяли по Хе- 
стрину (4) (конечная концентрация ацетилхолинхлорида З - Ю -3 М, инку­
бация при 25°С и pH 7,8 в течение 30 мин).
В опытах in v i tro  гомогенат мозга инкубировали с разными концентра­
циями ингибиторов при 37°С и через различные промежутки времени (2— 
30  мин) отбирали пробы для определения активности ХЭ.
На рис. 1 в качестве типичного примера представлены резуль­
таты исследования, выполненного с ингибитором ЛГ-63. С ос­
тальными ФОИ были получены аналогичные данные. На этом 
рисунке показана зависимость абсолютной активности фермента 
от продолжительности его инкубации с разными концентрация­
ми ингибитора in v itro , а также от времени, прошедшего после 
введения ингибитора в условиях in vivo. Кривые, как и следо­
вало ожидать, носят экспоненциальный характер и их крутизна 
зависит от концентрации ингибитора.
Для более точной характеристики кинетики процесса мы по­
пытались несколько иначе оценить полученные нами данные. 
Известно, что угнетение ХЭ ФОИ протекает (в случае избытка 
ингибитора) по псевдомономолекулярной реакции, константа 
скорости которой выражается уравнением
где [I]  — концентрация ингибитора, Р — % активности фер­
мента через t минут. Решение этого уравнения для l g P  дает
Результаты и их обсуждение
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Рис. 1. Кинетика угнетения холннэстеразы мозга мышей ингибитором  
Л Г-63 in v ivo  (сплошная линия) и при разных концентрациях in v itro
(пунктир).
Из этого следует, что зависимость lg Р от времени для всех 
концентраций ингибитора должна быть прямолинейной. П р а ­
вильность этого положения впервые подтвердили Олдридж и 
Дейвисон (5).
Из рис. 2, на котором результаты наших исследований отло­
жены в координатах lg % активности — время, видно, что ожи­
даемая прямолинейная зависимость наблюдается не только в 
опытах in vitro, но и в условиях, когда ФОИ вводился целому 
животному. Из этого следует, что кинетика угнетения ХЭ мозга 
in vivo и in vitro одинакова. Далее  из рассмотрения рис. 2 выте­
кает, что в условиях in vitro  нетрудно подобрать концентрацию 
ингибитора, которая дает кривую угнетения фермента, практи­
чески точно совпадающую с кривой угнетения, полученной в 
опытах in vivo.
Вдвое большие или вдвое меньшие концентрации ингибитора 
дают резко отличающиеся кривые. С достаточной долей уверен­
ности можно считать, что реальная концентрация ингибитора,
Рис. 2. Зависимость lg  %  активности холинэстеразы  мозга от продолжи­
тельности действия ингибитора Л Г-63 in v ivo  (сплош ная линия) и in vitro
(пунктир).
создающаяся в мозгу при введении ФОИ целому животному, 
соответствует той его концентрации, которая обеспечивает в 
опытах in vitro  совпадающую кривую угнетения ХЭ. Именно 
этим соображением мы пользовались для расчета содержания 
активного ингибитора в ткани мозга.
Совпадение кинетики угнетения ХЭ in vivo  и in vitro  говорит 
еще об одном важном обстоятельстве. Это значит, что в условиях 
in vivo  (по крайней мере, при внутрибрюшинном введении) рас­
пределение ингибитора по тканям и создание максимальной 
концентрации в мозгу совершается очень быстро и никакого до­
полнительного поступления ФОИ в мозг из циркулирующей кро­
ви не происходит. В самом деле, если бы такое дополнительное 
поступление имело место, то в каждую следующую временную 
точку концентрация ингибитора в мозгу становилась бы больше, 
чем в предыдущую, что вызывало бы дополнительное торможе­
ние фермента и вся кривая угнетения (при ее изображении 
Е координатах, рис. 1) стала бы значительно круче, чем в опытах 
in vitro, а на рис. 2 она утратила бы свою прямолинейность. Ни 
для одного из исследованных нами ингибиторов мы не наблю­
дали такого рода тенденций изменения хода кривых.
282
В таблице 2 сведены результаты наших исследований для 
всех четырех ФОИ.
Т а б л и ц а  2
Токсичность исследованных ФОИ и их проникновение в мозг 
при внутрибрюшинном введении
ФОИ
Токсичность * 
Л Д -50 в мг/кг
Вводимая доза  
в мг/кг
С одерж аи
М
де в мозгу
В % от равно­
мерного рас­
пределения
ЛГ-63 10 4 4 ,5 -1 0 - 6 25
ЛГ-56 12 5 1,5 • 10-5 67
ГД-189 > 1 2 0 100 1,5- 10-4 38
ГД-187 > 1 2 0 100 2 ,0 - 10-4 51
* Токсичность соединений была определена В. Б. Прозоровским (Л енин­
градский педиатрический м единститут), за что мы выражаем ему свок» 
признательность.
Из таблицы видно, что фосфонаты (ЛГ-63 и ЛГ-56) оказа­
лись значительно более токсичными, чем соответствующие им по 
строению фосфаты (ГД-189 и ГД-187). Это различие удовлет­
ворительно коррелирует с более выраженной способностью фос- 
фонатов угнетать ХЭ мозга (см. табл. 1). В соответствии с раз ­
личной токсичностью и вводимая доза веществ была различной 
для обоих классов соединений. Однако эта разница в дозах не 
отразилась существенно на способности веществ проникать в 
ЦНС: при большей дозе концентрация вещества в мозгу тоже 
была более высокой. Для получения сравнимых данных мы вве­
ли в таблицу графу «%  от равномерного распределения». При 
совершенно равномерном распределении содержание вещества 
в мозгу должно точно соответствовать дозе, например, при дозе 
100 мг/кг и в мозгу должно содержаться 100 мг вещества на 1 кг 
ткани.. Из таблицы видно, что содержание всех соединений в моз­
гу несколько ниже того, которое должно было наблюдаться при 
равномерном распределении. Это, вероятно, можно объяснить 
быстрой фиксацией части вещества кровью и теми тканями (лег­
кие), в которые вещество попадает раньше, чем в мозг. Вместе 
с тем это отличие от равномерного распределения не очень вели­
ко, что говорит о высокой проницаемости гематоэнцефалического 
барьера для исследованных соединений.
Хорошее проникновение веществ этого типа через тканевые 
барьеры легко объясняется их выраженной гидрофобностыо и, 
главное, отсутствием электрического заряда в их молекуле. Пло­
хая способность соединений катионной природы проникать в 
ЦНС известна давно. Попытка количественно оценить это явле­
ние была предпринята Э. В. Зеймаль и др. (6 , 7) на примере 
ряда ФОИ, содержащих сульфониевую группировку. Определи­
мые количества веществ в мозгу удалось обнаружить только при 
введении очень высоких доз (стократная смертельная доза). 
При этом оказалось, что содержание соединений в ткани мозга 
не превышает 2—5% от равномерного распределения. Заслужи­
вает внимания установленный в этих исследованиях факт, что 
повышение гидрофобности соединений путем удлинения алкиль­
ного радикала,  связанного с сульфониевой серой, не увеличива­
ло их способности проникать в ЦНС. В свете этих данных най­
денное нами более выраженное проникновение в мозг вещества 
ЛГ-56 по сравнению с ЛГ-63 нельзя объяснить вероятной боль­
шей гидрофобностью ЛГ-56, содержащего сильно разветвленный 
радикал при атоме серы. По-видимому, это различие должно 
быть объяснено более высокой реакционной способностью ЛГ-63 
(см. табл. 1) и связанной с этим более быстрой фиксацией ЛГ-63 
ХЭ крови и других периферических тканей.
Выводы
1. Разработан метод, позволяющий фиксировать прижизнен­
ную активность ХЭ мозга животных в различные сроки после 
введения фосфорорганических ингибиторов (ФОИ) холинэсте- 
разы.
2. С помощью этого метода показано, что кинетика угнете­
ния ХЭ мозга in vivo  при внутрибрюшинном введении четырех 
ФОИ типа S -алкилтиофосфатов и S -алкилтиофосфонатов раз­
ного строения следует уравнению псевдомономолекулярной реак­
ции и не отличается от условий in vitro.
3. Распределение ФОИ в организме и их фиксация тканями 
совершаются быстро, и в первые минуты после введения ника­
кого дополнительного поступления ФОИ в мозг из циркулирую­
щей крови не происходит.
4. Содержание ФОИ в ткани мозга зависит от введенной 
дозы и лишь немногим ниже того, которое могло бы наблю­
даться при равномерном распределении ФОИ в организме.
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МЕСТО С ИНТ Е З А  Х О Л И Н Э С Т Е Р А З , *  ИХ С О О Т Н О Ш Е Н И Я  
В Г И Д Р О Л И З Е  С П Е Ц И Ф И Ч Е С К И Х  СУБ СТ Р АТ ОВ  
И В О З М О Ж Н А Я  Р О Л Ь  В МО З Г У  Ж И В О Т Н Ы Х
А. Н. Панюков
Л аборатория биохимии Института токсикологии 
Министерства здравоохранения СССР, Ленинград
Изучению распределения и роли ацетилхолииэстеразы (АХЭ), 
(МКФ 3. 1. 1. 7) посвящена огромная литература ( 1— 6 и др.). 
Можно считать окончательно доказанным участие синаптической 
АХЭ в механизме холинэргической передачи нервного импульса. 
Накапливаются факты по распределению в мозгу животных л о ж ­
ной холинэстеразы (ЛХЭ),  (МКФ 3. 1. 1. 8 ). В этом отноше­
нии имеются противоречивые суждения: одни авторы не нашли 
ЛХЭ в мозгу коров (7) или некоторых отделах мозга других 
животных (8 ), другие полагают, что способность гидролизовать 
бутирилхолин присуща АХЭ (3, 9, 10). Однако с помощью спе­
цифических ингибиторов и субстратов удалось расчленить эти 
ферменты гистохимически, а в опытах in viiro  оценить для мозга 
некоторых животных долю ЛХЭ в гидролизе ацетилхолина (11, 
12). Наши знания о существовании других ферментов, гидроли­
зующих эфиры холина, находятся в зачаточном состоянии (4). 
Так, Сойэр и другие (13— 17) на основании преобладания ско­
рости гидролиза бензоилхолина над скоростью расщепления АХ 
предположили наличие в печени морской свинки и кроликов, в 
плазме некоторых кроликов и в почках быка бензоилхолинэсте- 
разы (МКФ 3. 1. 1. 9). Этот фермент по ряду соображений (18) 
мы считаем правильнее называть бутирилхолинэстеразой (БХЭ). 
Какова роль БХЭ — неизвестно, да и ее наличие в организме 
ставится под сомнение (4).
О роли ЛХЭ предложено несколько гипотез (9, 19—25). Не­
которые исследователи утверждают, что ЛХЭ не имеет функцио­
* В этой статье применены следую щ ие дополнительные сокращения: 
ЛХЭ — ложная холинэстераза; БХЭ —  бутирилхолинэстераза; БХ —  бути­
рилхолин; MX — мехолин; ТИППФ  — тетраизопропилпирофосфат.
нального значения (26—28) или роль ее остается невыясненной 
(29 ,30) .
Также нет ясности и в вопросе о месте синтеза холинэстераз 
(ХЭ) мозга и тканей. Полагают лишь, что ЛХЭ плазмы крови 
синтезируется в печени и, возможно, в кишечнике животных 
(6 , 23).
Предметом настоящего сообщения послужил материал, полу­
ченный при изучении распределения АХЭ, ЛХЭ и БХЭ в мозгу 
и органах животных. Нами показано, что БХЭ встречается всю­
ду, где имеется ЛХЭ, и определена доля ее участия в гидролизе 
тканями бутирилхолина. Кроме того, добыты первые данные, 
позволяющие судить о месте синтеза АХЭ. На основании соб­
ственного и литературного экспериментального материала вы­
сказаны гипотезы о роли БХЭ и ЛХЭ. Отметим, что определение 
активности ХЭ у собак проведено совместо с О. С. Родионовым, 
а у оленей — совместно с Н. В. Вобликовой, Н. Я. Фальковой, 
Л. К. Малиной и Ю. И. Рыковой.
Методика
Активность ХЭ измеряли в отделах мозга и органах кроликов, кошек, 
коров, оленей, собак и крыс. М елких животных умерщ вляли отсечением 
головы, собак —  электрическим током, оленей и коров (на бойне) — пере­
резкой кровеносных сосудов шеи. М озг очищали от оболочек и кровеносных 
сосудов. Органы промывали дистиллированной водой и обсуш ивали фильтро­
вальной бумагой. Отделы мозга и органы гомогенизировали с водой: мозг 
и его отделы в соотнош ении 1 : 9, хвостатое тело — 1 : 49, печень — 1:?, 
сердце и легкие —  1 : 4 .
Активность ХЭ определяли по м етоду Хестрина (31) в нашей модифика­
ции (18) по трем субстратам: ацетилхолинхлориду, мехолинбромиду и 
бутирилхолинйодиду. Пробы инкубировали 60 мин. при 37°С и pH 7,8. Актив­
ность ферментов рассчитывали в единицах активности (Е ) — в мкМ суб­
страта, расщ епляемого одним г ткани в минуту.
Д ля обнаруж ения наличия БХЭ в отделах мозга и органах и оценки доли 
Л ХЭ в гидролизе ацетил- и бутирилхолинов прибегали к ингибированию ак­
тивности АХЭ и ЛХЭ или, наоборот, активности БХЭ избирательными инги­
биторами, такими как 62С47 [ 1,5-бис-(4-триметиламмоиий фенил-пентан-3-он- 
д и й о д и д )], тетраизопропилпирофосфатом (ТИ П П Ф ) и другими (1, 18). В этих 
случаях в опыт брали такое количество гомогената ткани, которое гидроли­
зует около 15 мг АХ в час. Д обавляли к нему ингибитор в концентрации, 
вызывающей полное тормож ение активности одного или двух ферментов, 
объем проб доводили до 10 мл и термостатировали при 37°С. Параллельно 
инкубировали пробы без ингибитора. Спустя один-два часа (когда достига­
лось практически максимальное угнетение ферментативной активности) из 
каж дой пробы брали аликвотные части на измерение активности ХЭ по трем 
субстратам (18) и рассчитывали активность АХЭ и Л Х Э  по АХ и активность 
БХЭ и Л ХЭ по бутирилхолину. Напомним, что АХЭ гидролизует АХ и мехо- 
лин и не разлагает бутирилхолин, Л Х Э  расщ епляет ацетил- бутирил- и бензо- 
илхолииы и не гидролизует мехолин, а БХЭ разлагает бутирил- и бензоилхо- 
лины и не гидролизует мехолин и АХ.
1. С у м м а р н а я  а к т и в н о с т ь  Х Э  по  а ц е т и л - 
и б у т и р и л х о л и н а м в о т д е л а х  м о з г а  
и о р г а н а х  ж и в о т н ы х .
Как показывают данные табл. 1, из отделов мозга наивысшей 
способностью гидролизовать АХ обладают гомогенаты хвоста­
того тела всех видов животных, а наименьшей — гомогенаты 
больших полушарий. Остальные отделы мозга расщепляют АХ 
примерно с одинаковыми скоростями. Наши данные в основном 
совпадают с аналогичными результатами других исследовате­
лей (1, 2 , 6 и др.).
При сравнении активности ХЭ по АХ в одноименных отделах 
мозга у разных животных видно, что мозг кроликов, крыс и ко­
шек в 3—7 раз превышает активность мозга коров, оленей и 
собак. И только в хвостатом теле эти различия невелики, за 
исключением хвостатого тела мозга оленей. На первый взгляд 
может показаться, что ацетилхолингидролизующая система в 
мозгу крыс и кроликов представлена богаче, чем у других обсле­
дованных животных. Для более правильного сравнения мощ­
ности ацетилхолингидролизующей системы в ряду животных нам 
представляется целесообразным рассчитывать активность ХЭ не 
только на г веса ткани, но и на вес того или иного отдела или 
вес мозга и органа целиком. Эту активность мы предлагаем обо­
значить «валовой активностью». Вполне закономерно, что чем 
выше валовая активность ХЭ, тем больше возможностей у дан­
ной системы в передаче нервного импульса и в выполнении 
свойственной этой системе функции.
У коров, кроликов, кошек, собак и, в известной мере, у оле­
ней по валовой активности ХЭ по АХ вне конкуренции 
стоят большие полушария мозга. Правда, у кошек и оленей вало­
вая активность ХЭ в мозжечке близка к активности в больших 
полушариях. Интересно отметить, что по валовой ацетилхолин- 
эстеразной активности в одноименных отделах мозг кошек 
почти равнозначен мозгу кроликов (за исключением мозжечка, 
где у кошек активность в 3 раза выше). В отделах же мозга 
коров валовая активность ХЭ примерно в 10—20 раз превы­
шает активность аналогичных отделов мозга кроликов.
Что касается активности ХЭ по АХ во внутренних органах, 
то, как следует из табл. 1, она выше всего в селезенке и сердце 
крыс. Наименьшая активность присутствует в поперечно-полоса­
той мускулатуре и в плазме крови коров и оленей.
Произведенная нами оценка доли активности ХЭ крови, 
остающейся в мозгу и органах (32), показала, что в мозгу она 
составляет 0,1—0,6% по АХ и 0,3— 1,0% по бутирилхолину (БХ), 
а в органах — от 1,3 до 12% по АХ и от 0,4 до 30% по БХ.
Результаты исследования и их обсуждение
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8 Т а б л и ц а  I
Суммарная активность АХЭ и Л Х Э  но ацетилхолину (АХ ) и Л ХЭ и БХЭ по бутирилхолину (Б Х )  в гомогенатах отделов  
мозга и некоторых органов животных. [В  единицах активности (Е, М +  т )  на г влажной ткани. Инкубация с субстра­
том 60 мин. при 37°С]
О т д е л ы м о з г а
№Ni Вид К-во жи- большие полушария промежут. мозг хвостатое тело
АХ БХ АХ БХ АХ БХ
1 Кролики 8 10,60+0,41 2 ,7 0 + 0 ,1 9 12 ,30+0,56 5 ,9 0 + 0 ,4 4 4 9 ,0 0 + 1 ,6 5 ,3 0 + 0 ,5 6
2 Кошки 6 3 ,8 0 + 0 ,1 5 2 ,0 0 + 0 ,1 8 8 ,1 0 + 0 ,1 7 4 ,8 0 + 0 ,3 5 4 7 ,0 0 + 1 ,7 5 ,1 0 + 0 ,5 3
3 Крысы 10 10,10+0,59 1 ,20+0 ,04 — — — —
4 Коровы 5 2 ,7 0 + 0 ,0 9 0 ,2 0 + 0 ,0 3 3 ,7 0 + 0 ,0 4 0 ,50+ 0,01 4 2 ,0 0 + 2 ,6 1 ,30+ 0 ,12
5 Олеин, возраст 5 м еся­
цев
5 2 ,2 0 + 0 ,4 8 0 ,6 0 + 0 ,1 2 — — 2 3 ,0 0 + 0 ,8 0 1 ,00+0,20
6 Олени, возраст 2 года 8 1,40+0,11 0 ,6 0 + 0 ,0 7 — — 22,00 НО,67 1 ,30+0 ,12
7 Собаки 4 2 ,0 0 + 0 ,2 8 0 ,9 0 + 0 ,0 8 4 ,5 0 * + 0 ,3 0 4 ,5 0 * + 0 ,2 8 36 ,00+ 1,1 6 ,7 0 + 0 ,7 5
№
пп.
Вид
животных
К-во ж и ­
вотных
О т д е л ы  м о з г а
средний мозг м озжечек продолговат, мозг
АХ БХ АХ БХ АХ БХ
1 Кролики 8 14,60+0,79 5 ,9 0 + 0 ,3 4 9 ,7 0 + 0 ,3 4 2 ,4 0 + 0 ,1 7 12 ,70+0,41 5 ,2 0 + 0 ,3 6
2 Кошки 6 9 ,3 0 + 0 ,4 5 5 ,2 0 + 0 ,3 7 15,00 +  1,3 4 ,5 0 + 0 ,4 6 8 ,2 0 + 0 ,2 8 5 ,0 0 + 0 ,3 8
3 Крысы 10 — — — — — —
4 Коровы 5 4 ,8 0 + 0 ,3 2 0 ,50+0,01 3 ,1 0 + 0 ,2 5 0 ,70+ 0 ,21 3 ,8 0 + 0 ,0 8 0 ,70+0,11
5 Олени, возраст 5 месяцев 5 — — 5 ,1 0 + 0 ,1 4 2 ,3 0 + 0 ,2 2 — —
6 Олени, возраст 2 года 8 — — 3 ,80+ 0 ,31 3 ,0 0 + 0 ,2 3 — —
7 Собаки 4 6 ,6 0 + 0 ,5 8 1 ,20+0 ,15 4 ,4 0 + 0 ,4 2 3 ,2 0 + 0 ,3 9
№ №
пп.
Вид
животных
К-
во
 
ж
и­
во
тн
ы
х О р г а н ы
сердце легкое селезенка печень
АХ БХ АХ БХ АХ БХ АХ БХ
1 Кролики S 0 ,8 3 + 0 ,1 5 1 ,10+ 0 ,23 1,20+0,07 1 ,20+0,10 3 ,40+0 ,41^ 0 ,54+ 0 ,06 0 ,9 6 + 0 ,2 5 1 ,80+0,27
2 Кошки 6 0 ,3 7 + 0 ,0 3 0 ,5 1 + 0 ,0 3 1 ,50+ 0,03 2 ,1 0 + 0 ,3 3 3 ,2 0 + 0 ,3 5 0 ,5 5 + 0 ,0 2 1,50+0,37 3 ,5 0+ 0 ,77
3 Крысы v 10 2 ,9 0 + 0 ,6 4 4 ,5 0 + 0 ,4 8 1 ,00+ 0 ,04 1 ,10+ 0 ,12 2 ,5 0 + 0 ,1 4 1 ,30+ 0 ,09 0 ,8 3 + 0 ,0 9 0 ,9 3 + 0 ,0 8
4 Коровы 5 — — — — — — — —
5 Олени, возраст 5 месяцев 5 0 ,2 7 + 0 ,0 3 2 0 ,2 3 + 0 ,0 5 — — 1 ,95+ 0,16 2 ,5 0 + 0 ,3 4 0 ,1 1 + 0 ,0 1 3 0 ,2 0 + 0 ,0 5
6 Олени, возраст 2 года 8 0 ,3 6 + 0 ,0 6 0 ,2 1 + 0 ,0 4 — — 1,50+ 0 ,10 2 ,5 0 + 0 ,4 8 0 ,2 4 + 0 ,0 5 0 ,2 4 + 0 ,0 4
№ №
пп.
Вид
животны х
К-
во
 
ж
и­
во
тн
ы
х К р о в ь
цельная плазма эритроциты
АХ БХ АХ БХ АХ .  БХ
1 Кролики 8 0 ,8 3 + 0 ,0 6 0 ,5 3 + 0 ,0 9 0 ,4 9 + 0 ,0 4 0 ,9 1 + 0 ,1 3 1 ,40+ 0 ,18 0 ,0 7 + 0 ,0 0 3
2 Кошки 6 0 ,7 1 + 0 ,0 4 1 ,50+ 0 ,10 0 ,7 7 + 0 ,0 8 2 ,8 0 + 0 ,2 5 0 ,6 2 + 0 ,0 6 0 ,0 5 + 0 ,0 0 3
3 Крысы 10 0 ,6 2 + 0 ,0 5 0 ,3 0 + 0 ,0 4 0 ,5 4 + 0 ,0 9 0 ,4 6 + 0 ,1 6 0 ,7 6 + 0 ,1 4 0 ,0 7 + 0 ,0 0 5
4 Коровы 5 1 ,10+0,12 0 ,06+ 0 ,01 0 ,0 6 + 0 ,0 0 9 0 ,05+ 0 ,007 2 ,1 0 + 0 ,2 6 0 ,08+ 0 ,01
5 Олени, возраст 5 месяцев 5 — — — — — —
6 Олени, возраст 2 года 8 1 ,40+ 0 ,10 0 ,1 0 + 0 ,0 1 7 — — — —
* Суммарно в промежуточном и среднем мозге.
ю
00сг:
Результаты измерения активности ХЭ по БХ (табл. 1) гово­
рят о наличии этой активности во всех отделах мозга и органах 
подопытных животных. Наиболее низкая активность ее имеется 
в мозгу коров и наиболее высокая — в мозгу кроликов и кошек.
Величины АХ-БХ коэффициента [молярные отношения ско­
рости гидролиза АХ к скорости гидролиза БХ ( К ^ ) ]  свиде­
тельствуют о значительных различиях между разными отделами 
мозга одного и того же вида животных и в аналогичных отде­
лах мозга разных видов животных (табл. 2 ). выше всего
в отделах мозга коров (особенно в хвостатом теле), хвостатом
зх
теле остальных животных и мозгу крыс. Как правило, зна­
чительно снижается в промежуточном, среднем и продолгова­
том отделах мозга. У собак, например, в промежуточном 
и среднем отделах мозга равен 1. '
Т а б л и ц а  2
Молярные отношения активности по АХ к активности по БХ
( К —  ) в разных отделах мозга животных
бх
Вид животного
Большие
полуш а­
рия
Проме-
жуточ.
мозг
Х воста­
тое тело
Средний
мозг
М озж е-
чек
Про долг, 
мозг
Кролики 3,8 2,0 9,3 2,3 5,0 2,5
Кошки 1,8 1,7 9,5 1,8 3,3 1,7
Крысы * 8,5 _ — — —
Коровы 13,0 8,3 32,0 10,0 4,8 5,7
Олени (возраст 5 3,7 — 23,2 — 2,2 —
месяцев)
Олени (возраст 2 2,5 — 17,3 — 1,3
года)
Собаки 2,1 1,0** 5,4 5,5 1,3
* М озг брался целиком, кроме мозжечка и продолговатого мозга. 
** Д ля промежуточного и среднего мозга.
2. О н а л и ч и и  в м о з г у  и о р г а н а х  ж и в о т н ы х  
Б Х Э  и о ц е н к а  е е  д о л и  в г и д р о л и з е  
б у т и р и л х о л и н а  и д о л и  Л Х Э  в г и д р о л и з е  
а ц е т и л х о л и н а .
\
С помощью специфических ингибиторов и субстратов нам 
удалось установить наличие БХЭ в мозгу и органах собак, ко­
шек, кроликов и крыс (у других видов животных не опреде­
ляли).  Для примера в табл. 3 приведены данные с использова­
нием ингибитора 62С47.
Т а б л и ц а  3
Влияние различных концентраций 62С47 на активность АХЭ и Л ХЭ некоторых 
отделов мозга собак (Инкубация с ингибитором 60 мин. Активность ХЭ в мкМ 
субстрата, разлагаемого 10 мл пробы в час при 37°С и pH 7,8)
Концент­
рация 
62С47 
в М
Активность ХЭ М ини­
мальная 
доля (в 
% ) Л ХЭ  
в гидро­
лизе АХ
М ини­
мальная 
доля (в 
% )  БХЭ  
в гидро­
лизе БХ
№№
пп.
Отдел мозга
АХ БХ MX
1 Большие 0,0 82 42 32
полушария 2,5- ICH 21 39 0 26 —
4 - 10-4 0 15,5 0 37
2 Большие 0,0 73 48 29
полушария 5 - 10 - 6 13,6 43,5 0 19 —
1 • i o - 3 0 15,1 0 — 31
3 Мозжечек 0,0 96 152 38,5
5- 10-6 12,7 137 0 14 —
2 • 10-3 0 43 0 — 28
4 Средний и проме­ 0,0 82 103 31,4
жуточный мозг 5 • 10 - 6 26 26 0 ,32 —
2 - 1(Н 0 15,4 0 — 15
Его концентрации (2,5—5,0) • 10_6 М вызывали полное тор- 
моженце активности АХЭ и незначительно угнетали активность 
ЛХЭ (активность по БХ снижалась на 5— 10%). Поэтому рас­
считанная доля участия ЛХЭ в гидролизе АХ является несколько 
меньше фактической, т. е. это минимально возможная доля. Она, 
вероятно, на 5— 10% ниже фактической. Повышение концентра­
ции 62С47 до (0,4—2,0) • 10~3 М обусловливает полное торможе­
ние активностей АХЭ и ЛХЭ, а остающаяся активность по БХ 
приходится на минимально возможную долю БХЭ в гидролизе 
БХ.
Примерно такие же величины БХЭ и ЛХЭ были получены 
при использовании некоторых необратимых специфических ин­
гибиторов. На основании этих данных рассчитаны средние зна­
чения минимально возможной доли ЛХЭ в гидролизе АХ и доли 
БХЭ в гидролизе БХ (табл. 4).
Результаты наших исследований о величине гидролиза ЛХЭ 
АХ совпадают с пока еще разрозненными результатами других 
авторов ( 11, 12). Бесспорно, эти данные нельзя рассматривать 
как окончательные и в дальнейшем они будут уточняться. 
Одно только несомненно: БХЭ присутствует во всех изученных
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Активность АХЭ и Л Х Э  (субстрат АХ) и активность Л ХЭ и БХЭ (субстрат БХ) разных отделов мозга и органов  
животных. (Средние данные в Е активности на г влажной ткани. Инкубация с 62С47 1 час, с другими ингибиторами —
2 часа при 37°С. Инкубация с субстратами 1 час при 37°С и pH 7,8)
I
Источник
ХЭ
Собаки Кошки Кролики Крысы
по АХ ПО БХ по АХ ПО БХ по АХ по БХ по АХ по БХ
АХЭ Л ХЭ Л Х Э  j БХЭ АХЭ Л ХЭ Л ХЭ БХЭ АХЭ Л ХЭ 1ЛХЭ БХЭ АХЭ Л ХЭ Л ХЭ БХЭ
Большие
полушария 1,58 0,37 0,62 0,28 3,08 0,68 1,35 0,67 8,00 2,60 1,10 1,60 9,00 1,10 0,83 0,37
Хвостатое
тело 29,3 6,70 3.67 3,00 44,00 3,83 2,54 2,50
Средний и
промежут.
мозг 3,14 1,35 3,36 1,12 6,68 2,00 3,00 2,00
М озж ечок 5,95 0,67 0,87 0,33 13,60 1,36 2,48 2,00
П родолгов.
мозг 3,19 1,16 2,24 0,95 “*
Сердце 0,08 0,33 0,77 0,33 0,37* _ 0,30 0,20 О ОС Сл! _ 0,65 0,40
Л егкое 0,15 0,50 0,87 0,30 1,43* --- 1,60 0,40
Почки — 0.80 2,48 0,98 —
Селезенка 0,55 0,22 2,16 0,80 3,36* — 0,42 0,12 2,48* — 0,88 0,38
Печень — 11,50 49,50 4,30 0,96 0,00 0,00 1,80
Ж елудок 0,10 0,33 0,40 0,15 —
Кишечник
тонкий 0,30 1,06 3,54 0,72 —
П одж ел у-
дочн. ж елеза 1,58 --- 1,13 0,30
* С у м м а р н а я  а к т и в н о с т ь  А Х Э  и Л Х Э .
отделах мозга и органах собак, кошек, кроликов и крыс и она 
значительно лучше гидролизует бутирилхолин, чем бензоилхо- 
лин. Наличие БХЭ показано в опытах in vivo  в сердце отравлен­
ных ТИППФ кошек (см. табл. 5). Обращает на себя внимание 
одна примечательная особенность: активность АХЭ (в молях 
гидролизуемого субстрата) в отделах мозга в 3— 20 раз превы­
шает активность БХЭ, тогда как во внутренних органах картина 
обратная. Характерно, что в ряде отделов мозга на долю БХЭ 
в гидролизе БХ приходится от 45 до 60% (большие полушария 
кроликов, мозжечек кошек, хвостатое тело собак и кошек), в 
сердце животных — от 30 до 50%, а в печени кроликов — даже 
100%. В печени кроликов кроме БХЭ присутствует АХЭ, а ЛХЭ 
или отсутствует, или ее количество ничтожно.
Наши данные о наличии БХЭ в мозгу крыс хорошо согла­
суются с наблюдениями Шут и Левис (33), установивших гисто­
химически присутствие клеток, гидролизующих исключительно 
бутирилтиохолин. То же самое недавно показал Павлин (34) на 
единичных клетках, выделенных из ретикулярной формации 
крыс. В нашем институте Н. В. Владеева гистохимическим мето­
дом подтвердила наличие БХЭ в мозгу кошек (неопубликован­
ные данные).
3. О р о л и  х о л и н э с т е р а з .
Логично допустить, что в организме животных наряду с аце- 
тилхолинореактивной системой существует бутирилхолинореак- 
тивная. Это следует из того, что холинацетилаза способна синте­
зировать бутирилхолин (3), который был найден в мозгу крыс 
(35, 36). Бутирилхолин обладает холинолитическим действием 
(35—37) и он преимущественно возбуждает н-холинорецепторы 
(38). БХЭ имеется в мозгу и органах животных и обладает 
высокой активностью каталитического центра (АКЦ).  Путем 
титрования активных центров БХЭ и ЛХЭ мозга кошек высоко­
избирательным ингибитором нами была рассчитана АК Ц при I5Ü. 
Для БХЭ она равна (4—6 ) • 106 (субстрат БХ, 37°С, pH 7,8), а 
для ЛХЭ — (2 —4) • 106 (условия те же) . АКЦ этих ферментов 
равнозначна АКЦ АХЭ мозга кошек, крыс и кроликов и состав­
ляет (1,2—2,0) - 106 (субстрат АХ, 37°С, pH 7,8). Перед 
нами стоит задача доказать наличие бутирилхолинорецепторов, 
выяснить функциональную роль этой системы и определить ее 
взаимосвязь с ацетилхолинореактивной системой.
Роль ЛХЭ в мозгу, как мы полагаем, состоит в защите АХЭ 
от тормозящего действия на нее БХ, концентрация которого в 
определенных условиях может значительно увеличиваться. Осно­
ванием этого предположения служат следующие данные. Коэн 
с сотр. (37) показали тормозящее влияние бутнрилхолина на ХЭ
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мозга кролика. В опытах in vitro нами установлено, что бути- 
рилхолин в концентрации 2,5 - 10-3 М тормозит на 53—81% спо­
собность больших полушарий, хвостатого тела, мозжечка, ске­
летных мышц и эритроцитов коров, кошек, кроликов и крыс 
гидролизовать АХ. В 5 раз меньшие концентрации БХ тормозят 
на 17—32%, а в 10 раз меньшие — на 3—25%. Не исключено 
также тормозящее действие избытка АХ на БХЭ, что требует 
специальной проверки. Токсичность БХ при внутримышечном 
введении крысам, с полностью подавленной активностью БХЭ 
и ЛХЭ мозга и органов и незначительном угнетении активности 
АХЭ (ингибитор вводили за два часа до медиатора),  по срав­
нению с контролем возрастала в 55 раз, а токсичность АХ — 
лишь в 6,9 раза (для контрольных крыс Л Д бо бутирилхолин- 
йодида — 884 +  64 мг/кг, а ацетилхолинхлорида — 152+13 
мг/кг). ЛХЭ имеется почти всюду, где присутствует АХЭ и БХЭ 
(см. табл. 1 и 4). При эмбриональном развитии котят увеличе­
ние активности АХЭ, ЛХЭ (и БХЭ) происходит параллельно. 
У животных, после угнетения активности ХЭ необратимыми 
ингибиторами, их синтез начинается почти одновременно.
До сих пор остается загадочной роль внесинаптической АХЭ. 
ЛХЭ крови и кишечника и, вероятно, все три ХЭ мозга и орга­
нов участвуют в гидролизе эфиров холина и в какой-то степени 
низкомолекулярных нехолиновых эфиров экзогенного и эндо­
генного (помимо синаптического) происхождения. Дискуссион-
Активность ХЭ в разных тканях кошек в норме и через одни и четверо суток
зилом (инкубация ткани с субстратом
Условная поста­
новка опыта 
(№  серии)
В ид холинэсте- 
разы Субстрат
К-во ж и ­
вотных эритро­
циты
Норма (I) АХЭ
А Х Э-Л ХЭ
Л Х Э -БХ Э
MX
АХ
БХ
6
0,20+0.04
0,44+0,06
0,04+0,01
Ч ерез сутки 
после введения  
ТИ ПП Ф  (II)
АХЭ
АХ Э-Л Х Э
Л Х Э -БХ Э
MX
АХ
БХ
6
0,000
0,000
Ч ерез четверо су ­
ток после введе­
ния ТИ ПП Ф  
(III)
АХЭ
А Х Э-Л ХЭ
Л ХЭ-БХЭ
MX
АХ
БХ
• И Г 0,000 1 L 0,014 J 
-
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ной остается проблема существования других холинэстераз, 
преимущественно гидролизующих эфиры пропионилхолина, АХ 
и других (4).
4. О м е с т е  с и н т е з а  х о л и н э с т е р а з  м о з г а
и о р г а н о в .
Приводится ряд доказательств о синтезе ЛХЭ плазмы пе­
ченью (6 , 21). Однако нам встретился один кролик, в печени 
которого была только одна АХЭ. В других же тканях — в сердце, 
селезенке, мозгу, крови — активность по бутирилхолину не от­
личалась от нормы. Встает вопрос: где же синтезировалась ЛХЭ 
крови этого кролика? Джемисон (23) допускает образование 
ЛХЭ в кишечнике, но доказательств не приводит.
В наших экспериментах появилась возможность судить о ме­
сте синтеза АХЭ мозга и органов. Опыты проводили на кошках. 
Им вводили абсолютно смертельную дозу ТИППФ (в/м — 1,3 
мг/кг), и на фоне появившихся судорог инъецировали амизил 
(в/м — 3,0 мг/кг), который спасал от гибели 75% животных. 
Одну часть выживших животных умерщвляли через сутки, дру­
гую — через четверо суток после введения яда. У них и у конт­
рольных кошек измеряли активность ХЭ тканей, как описано в 
методике. Для измерения активности ХЭ в костном мозге его 
по возможности полностью извлекали из трубчатых костей пе-
Т а б л и ц а  5
после отравления тетразиопропилпирофосфатом ( Т ИППФ)  и лечения ами- 
60 мин. при 37°С и pH 7,8)
Единиц активности на г влажной ткани (М +  ш)
плазма
большие
полушария
мозга
костный
мозг сердце селезенка печень
0,000
0,85+0,08
2,70+0,20
1,66+0,12
3 ,7 6 + 0 ,1 5
2 ,0 5 + 0 ,1 9
0 ,5 9 + 0 ,0 8
0 ,9 7 + 0 ,1 2
0 ,3 9 + 0 ,0 4
0 ,08+ 0 ,01
0 ,3 7 + 0 ,0 3
0 ,5 2 + 0 ,0 3
1 ,34+ 0 ,18
2 ,9 8 + 0 ,3 2
0 ,7 3 + 0 ,0 9
0,000
1 ,46+ 0 ,36
3 ,6 0 + 0 ,7 8
0,06+0,016
0,21+0,005
0,24+ 0 ,036  
0,41Н—0,060 
0,08+ 0 ,005
0,08
0 ,1 3 + 0 ,0 5
0,00
0,000
0,000
0,008
0,010
0,013
0,000
0,056
0 ,3 3 + 0 ,0 6
— 0 ,5 4+ 0 ,05 0 ,5 3 + 0 ,0 9 0,000 0 ,5 3 + 0 ,0 4 _
0,27+0,02 0 ,8 2+ 0 ,04 0 ,9 0 + 0 ,1 4 0,004 1 ,0 5 + 0 ,0 6 0 ,3 8 + 0 ,0 7
0,79+0,08 0 ,32+ 0 ,03 0 ,0 3 + 0 ,0 0 7 0,051 0,012 0 ,9 8 + 0 ,2 0
редких и задних конечностей. Затем из него ХЭ полностью 
экстрагировали водой (40). Через 2—3 часа после введения 
кошкам ТИППФ активность ХЭ крови угнеталась полностью. 
Нацело была подавлена и активность ХЭ костного мозга спустя 
7— 10 часов после отравления. В это же время в крови и кост­
ном мозге находили яд в свободной форме, но уже через сутки 
его обнаружить не удавалось (40). Через сутки у отравленных 
кошек (табл. 5) наблюдалось полное угнетение активности АХЭ 
и ЛХЭ эритроцитов и сердца и активности по БХ костного мозга 
и селезенки. Выявлялась очень слабая активность АХЭ в селе­
зенке и активность по БХ в больших полушариях и сердце. 
Наибольшая активность АХЭ была в больших полушариях и 
костном мозге (11 — 14% от нормы) и активность ЛХЭ — в 
печени и плазме (4—9%).
Ввиду того, что ТИППФ является необратимым ингибитором 
ХЭ, обнаруживаемая в костном мозге и плазме ферментатив­
ная активность происходит за счет синтеза ХЭ. В последующие 
трое суток новообразование ХЭ идет в разных органах отрав­
ленных кошек по-разному. Прежде всего поражает колоссаль­
ная скорость синтеза АХЭ в костном мозге. В противополож­
ность установившемуся мнению ( 1, 3, 7), что АХЭ синтезируется 
весьма медленно (— 1% в сутки), мы наблюдали в костном мозге 
прирост активности со скоростью 25% в сутки. Со значительны­
ми скоростями шел синтез АХЭ в селезенке и в больших полу­
шариях мозга (8—6 % в сутки). Напротив, в сердце (у всех 5 
кошек) и по известной причине в эритроцитах крови (40) АХЭ 
на третьи (у 5 кошек) и четвертые (у 3 из 5 кошек) сутки 
после введения ТИППФ отсутствовала. Отсутствие АХЭ в серд­
це вызвано, возможно, малой скоростью ее синтеза. Конечно, 
нельзя исключить и тормозящего действия избытка субстрата 
(мехолин) на малую активность фермента.
В скорости восстановления активности ЛХЭ (по БХ) 
также имеются существенные различия. В печени и плаз­
ме происходит параллельное нарастание активности (6—7% в 
сутки), с меньшей, но сравнительно одинаковой скоростью идет 
увеличение в больших полушариях мозга, костном мозге и серд­
це (4,0—2,5%) и очень медленно — в селезенке (—'0,5% в 
сутки).
Примечательно, что активность АХЭ в эритроцитах кровенос­
ного русла, обработанных ТИППФ кошек, начинает появляться 
только после полного восстановления активности АХЭ в костном 
мозге (видимо, это в основном АХЭ созревающих эритроцитов). 
Наличие корреляции между АХЭ костного мозга и АХЭ эри­
троцитов крови лишний раз подтверждает мнение о том, что 
эритроциты в селезенке не образуются.
Различия скоростей новообразования АХЭ в органах и от­
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сутствие АХЭ в крови в течение 3—4 суток после введения 
ТИППФ и тем самым отсутствие возможного ее переноса из 
мест синтеза в тот или иной орган позволяют сделать вывод: 
АХЭ синтезируется самими тканями мозга и органов. Быть мо­
жет и БХЭ, и ЛХЭ также синтезируются там же. Исключение 
представляет только кровь, ХЭ которой образуются или в кост­
ном мозге (АХЭ), или в печени и кишечнике (ЛХЭ и БХЭ).
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НЕКОТОРЫЕ З А К О Н О М Е Р Н О С Т И  О К И С Л И Т Е Л Ь Н Ы Х  
П Р О Ц Е С С О В  М И Т О Х О Н Д Р И Й  М О З Г А  
В П О С Т Н А Т А Л Ь Н О М  О Н Т О Г Е Н Е З Е
3 . Д . Пигарева, А. С. Камышева
Лаборатория биогистохимии Института мозга АМ Н СССР, Москва
Естественно полагать, что развитие мозга в онтогенезе долж­
но коррелировать с изменением окислительной активности мито­
хондрий как энергетических центров клетки. На основании изу­
чения дыхательной активности митохондрий целого мозга крыс 
(1, 2 ) было сделано заключение, что повышение энергетических 
«запасов» в развивающемся мозгу базируется в большей мере 
на увеличении числа митохондрий, чем на изменении их разме­
ров и состава. При этом авторы допускают возможность нали­
чия отдельных популяций митохондрий, имеющих особое значе­
ние в повышении химической активности мозга. Нами была сде­
лана попытка подойти к решению этого вопроса путем сравне­
ния фракций митохондрий коры больших полушарий и ствола 
мозга как образований, отличающихся по структурной компози­
ции и выполняемой функции.
Изучались препараты митохондрий указанных частей мозга 
крольчат в возрасте 1, 5, 15, 30 суток и половозрелых кроликов, 
выделяемые в стандартных условиях при помощи дифферен­
циального центрифугирования по несколько измененной мето­
дике Фоньо и Шомодьи (3). Процедура выделения описана нами 
ранее (4). Качество полученных суспензий митохондрий контро­
лировали на электронном микроскопе типа УЭМБ-100 (рис. 1). 
Подсчет митохондрий вели в фазово-контрастном микроскопе, 
применяя камеру Горяева. Содержание белков в препаратах 
митохондрий определяли по методу Лоури (5). Биохимические 
свойства митохондрий оценивались по интенсивности процессов 
дыхания, окислительного фосфорилирования и степени их сопря­
женности, по активности цитохромоксидазы (цитохром-с: 0 2- 
оксидоредуктаза, МКФ 1, 9. 3. 1), сукцинатдегидрогеназы (сук- 
цинат-цитохром-с-оксидоредуктаза, МКФ 1,3.99. 1), (манометри­
ческие методы), а также по концентрации цитохромов а и с ’+ с ь
Рис. 1. Электронограмма фракции митохондрий коры мозга взрослого кролика. 
Увеличение 40 ООО X - Фиксация 0 s 0 4.
определяемой спектрофотометрически (4). Кроме того, по мето­
ду Клилэнда (6 ) изучалось изменение оптической плотности 
суспензий митохондрий — их набухание под влиянием дезокси- 
холата натрия (2,5- 10-5 М) и трипсина (1 мг/мл),  что в извест­
ной мере позволяло судить об изменении свойств белково-липид­
ных компонентов мембран митохондрий в процессе развития 
мозга.
Для  измерения интенсивности дыхания применялась инкуба­
ционная смесь, состоящая из следующих компонентов в конечной 
концентрации их: 0,05 М КС1; 0,008 М MgCl2; 0,012 М триокси- 
метиламинометана (трис); 0,025 М фосфатного буфера pH 7,2; 
0,01 М NaF; 0,002 М АДФ; 0,05 М глюкозы и гексокиназы —
4 мг на пробу (L aw son , L. Т. D .) .  Субстратами дыхания служили 
0,01 М глутаминовая и янтарная кислоты. После 2 0 -минутной 
регистрации поглощения кислорода при 26°С белки осаждали 
трихлоруксусной кислотой и в центрифугате определяли убыль 
неорганического фосфора по методике Эннора и Розенберга
(7). Для  определения активности цитохромоксидазы и сукци- 
натдегидрогеназы использовали методики Шнейдера и Поттера
( 8 ) .
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Т а б л и ц а  1
Окислительная активность митохондрий мозга кролика 
в мкл О ( Р )  на мг белка в час
М и т о х о н д р и и М и т о х о н д р и и
В озраст в 
сутках
К оли­ коры ствола коры ствола
чество
ж ивот­ Субстрат —  глутаминовая кислота Субстрат —  янтарная кислота
ных
А О А Р Р/О А О А Р Р/О АО А Р Р/О д о А Р Р/О
1 6 1,50± 0 ,1 9
3,28
± 0 ,4 3
2,19
± 0 ,1 5
1,25
± 0 ,2 0
2,78
± 0 ,4 9
2,22
± 0 ,2 2
1,98
± 0 ,3 7
2,53
± 0 ,3 4
1,28
± 0 ,1 5
1,55
± 0 ,1 8
2,20
± 0 ,3 0
1,42
± 0 ,2 1
5 6 0,89± 0 ,0 7 8
2,24
± 0 ,1 9
2,52
± 0 ,1 8
1,19
-± 0 ,3 1
2,68
± 0 ,4 2
2,25
± 0 ,2 7
1,35
± 0 ,3 3
1,94
± 0 ,3 1
1,44
± 0 ,1 0
1,51
± 0 ,2 3
2,38
± 0 ,6 6
1,57
± 0 ,2 3
15 8 1,17± 0 ,1 8
3,08
± 0 ,5 6
2,63
± 0 ,1 8
1,06
± 0 ,1 0
2,41
± 0 ,2 0
2,27
± 0 ,1 5
1,52
± 0 ,2 2
2,15
± 0 ,4 0
1,41
± 0 ,0 9
1,36
± 0 ,3 3
2,25
± 0 ,4 1
1,66
± 0 ,0 3
30 6 1,52± 0 ,2 1
3,87
± 0 ,6 0
2,46
± 0 ,1 2
1,21
± 0 ,4 1
,  2,99 
± 0 ,9 6
2,47
± 0 ,2 2
1,60
± 0 ,5 0
2,47
± 0 ,8 0
1,56
± 0 ,0 6
1,63
± 0 ,5 0
2,52
± 0 ,8 0
1,54
± 0 ,1 6
Взрослы е 10 1,36± 0 ,1 0
3,30
± 0 ,3 4
2,42
± 0 ,1 2
1,10
± 0 ,1 0
2,50
± 0 ,3 0
2,28
± 0 ,3 2
1,99
± 0 ,3 1
3,24
± 0 ,4 8
1,63
± 0 ,0 8
1,68
± 0 ,1 5
2,68
± 0 ,2 7
1,60
± 0 ,0 6
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Рис. 2. Окислительная активность митохондрий мозга кро­
лика в постнатальном онтогенезе. С убстрат— глутамат.
По оси абсцисс — возраст в сутках. По оси ординат — величина Р/О, 
интенсивность дыхания (АО) и окислительного фосфорилирования 
(АР) в микрограмм-атомах на мг белка митохондрий в час (верхний  
ряд столбцов) и на одну митохондрию (нижний ряд столбцов). Белые 
столбцы — митохондрии коры. Заш трихованны е — митохондрии ствола.
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Рис. 3. Окислительная активность митохондрий мозга кролика в по- 
стнатальном онтогонезе. Субстрат —  сукцинат. 
Обозначения те ж е, что и к рис. 2.
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Результаты исследования выражались в микрограмм-атомах 
или в микролитрах поглощенного кислорода (фосфора) на мг 
белка или на одну митохондрию.
Переходя к изложению результатов исследования, необхо­
димо, прежде всего, отметить значительную вариабильность ве­
личин интенсивности дыхания и фосфорилирования митохонд­
риальных препаратов. Как правило, при высоком уровне ды­
хания, интенсивность окислительного фосфорилирования, а сле­
довательно — и сопряженность, ниже, чем при среднем уровне 
дыхания. Наряду с этим, митохондрии могут сохранять высокую 
степень сопряженности при низком дыхании.
Все эти факты показывают, что, несмотря на соблюдение 
стандартных условий выделения, не всегда обеспечивается со­
хранность биохимических свойств митохондрий. Основные поло­
жения, высказываемые при дальнейшем изложении, будут ка­
саться «сопряженных» митохондрий, поскольку структура мито­
хондрий такого рода сохраняется относительно интактной.
Из данных, приведенных в таблице 1 и на рисунках 2 и 3, сле­
дует, что митохондрии коры и ствола мозга взрослого животного 
обнаруживают более высокую интенсивность дыхания, но такую 
же интенсивность фосфорилирования на сукцинате по сравне­
нию с глутаматом. Величины P/О при окислении глутаминовой 
кислоты выше, чем при окислении янтарной (соответственно в 
митохондриях коры и ствола P /О равно 2,42 и 2,28 — на глута- 
мате и 1,63 и 1,60 — на сукцинате).
Подобный характер соотношения окисления янтарной и глу­
таминовой кислот в митохондриях целого мозга (в основном 
крыс) отмечался и другими исследователями (9, 10— 14). На 
основании данных, полученных нами, можно отметить, что окис­
ление обоих субстратов в митохондриях коры происходит более 
интнесивно, чем в митохондриях стволовой части мозга. Е.Л.До- 
ведова ( 11) отметила подобный факт при изучении митохондрий 
различных образований мозга взрослых кошек. Такая «специ­
фичность» метаболизма отдельных субстратов в митохондриаль­
ных фракциях из разных образований мозга расценивается на­
ми не только как показатель разного соотношения в этих фрак­
циях митохондрий нейронов и глиальных клеток, но и как пока­
затель отличий свойств этих органелл в нейронах отдельных 
образований мозга.
Существенно, что митохондрии мозга новорожденного живот­
ного характеризуются почти таким же уровнем дыхания и фос­
форилирования, как митохондрии мозга взрослого животного, 
однако сопряженность этих процессов в них ниже.
В митохондриях 5-суточных кроликов интенсивность про­
цессов дыхания и фосфорилирования значительно ниже, чем у 
взрослых кроликов. Начиная с пятых суток окислительная ак­
тивность митохондрий увеличивается. В период 5—30 суток со­
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пряженность процессов дыхания и фосфорилирования равна или 
несколько выше (на глутамате) таковой в митохондриях взрос­
лых животных. В это же время обнаруживаются отличия в ха­
рактере окисления исследовавшихся субстратов в митохондриях 
коры по сравнению с митохондриями ствола мозга. Митохондрии 
коры окисляют глутаминовую кислоту более активно, чем ян­
тарную. В митохондриях мозга 30-дневного кролика интенсив­
ность дыхания и фосфорилирования при использовании глута­
миновой кислоты превышает таковую в митохондриях взрослого 
мозга. При окислении янтарной кислоты такого превышения 
не наблюдается.
Приведенные данные характеризовали дых-ательную и фосфо- 
рилирующую активность митохондриальной массы на единицу 
(мг) ее белка. ^
Однако по мере созревания мозга содержание белков на одну 
митохондрию изменяется. Наименьшее количество этих ве­
ществ — в митохондрии мозга новорожденных; наибольшее — в 
митохондрии мозга 15—30-дневных и среднее — у взрослых кро­
ликов (4).
В связи с этими данными представляло интерес рассчитать 
окислительную активность на одну митохондрию. Результаты 
такого расчета приведены графически на рис. 2 и 3. Можно ви­
деть, что, несмотря на большую дыхательную активность мито­
хондриального белка мозга новорожденных животных, каждая  
«средняя» митохондрия уступает в этом отношении митохондрии 
созревшего мозга. На всех исследовавшихся возрастах в мито­
хондриях сохраняются основные закономерности окисления от­
дельных субстратов. Отличия между митохондриями коры и 
ствола по интенсивности окислительных процессов на обоих суб­
стратах окисления выражены более резко, чем при отнесении 
соответствующих величин к мг белка.
Таким образом, окислительная активность митохондрий мозга 
в процессе развития закономерно изменяется. Особенности окис­
ления глутаминовой и янтарной кислот, отмеченные для мито­
хондрий взрослого кролика, присущи этим органеллам с первых 
дней после рождения.
Как указывалось выше, в препаратах митохондрий нами 
определялась активность цитохромоксидазы и сукцинатдегидро- 
геназы.
Результаты определений, приведенные в таблице 2 , пока­
зывают, что в процессе развития мозга активность этих фермен­
тов в митохондриях закономерно изменяется. В митохондриях 
коры и ствола новорожденных кроликов активность цитохро­
моксидазы (на мг белка) составляет соответственно 51 и 84%, 
а сукцинатдегидрогеназы — 94 и 6\%\ от «взрослого» уровня. 
К 60-м суткам активность цитохромоксидазы становится такой 
же, как в митохондриях взрослого животного. В отношении ак-
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Активность цитохромоксидазы и сукцинатдегидрогеназы в митохондриях
мозга кроликов
Та б ли ца  2
В озраст  
в сут­
ках
К оли­
чество
Цитохромокси-
даза
Сукцинат-
дегидроге-
наза
Ц итохром-
оксидаза
Сукцинат-
дегидрогеназа
ж и ­
вот­
ных
мкл Ог/мг белка в. час мкл Ог/1 MX в час 10-9
М и т о х о н д р и и М и т о х о н д р и и
коры ствола коры ствола коры ствола коры ствола
1 6 187,0± 5 1 ,2
256,0
± 2 9 ,5
28,5
± 6 ,1
24,7
± 6 ,0
238.00 
±  72,0
215,00 
±  52,0
49,00
± 1 1 , 0
47,00 
±  14,0
5 5 305,0± 3 0 ,4
309,0
± 2 2 .4
39,2
± 9 ,5
45,5
± 2 ,3
261,00
± 3 3 , 0
311,00
± 3 1 , 0
78,00 
±  14,0
44,00 
±  12,0
15 9 305,0± 3 8 ,6
225,0
± 2 3 ,5
28,6
± 7 ,3
28,2
± 3 ,2
326,00
± 2 7 , 0
234,00
± 2 4 , 0
45,00
± 4 , 0
32,00
± 7 ,0
30 7 163,0± 1 8 ,5
185.0
± 1 9 ,8
33,6
± 7 ,7
41,2
± 8 ,1
233.00 
±  24,0
246,00 
±  12,0
54,00 
±  14,0
51,00
"Т" 8,0'
60 8 362,0± 5 7 ,4
361,0
± 8 4 ,0
35,6
± 4 ,3
45,4
± 6 ,7
250,00
± 3 6 , 0
279,00
± 4 8 , 0
27,00
± 6 , 0
32,00
± 1 0 ,0
В зрос­
лые
6 361,0
± 2 9 ,5
309,0
± 5 1 ,7
30,4
± 6 ,9
40,4
± 8 ,9
207,00
± 3 7 , 0
194,00
± 3 2 , 0
25,00
± 5 , 0
36,00
± 8 ,0
тивности сукцинатдегидрогеназы достижение «взрослого» уровня 
отмечается раньше — к 30-му дню.
Существенно, что динамика изменений активности исследо­
вавшихся ферментов в митохондриях мозга в процессе его раз­
вития не совпадает полностью с динамикой изменения процессов 
дыхания и фосфорилирования в целом.
По нашим данным, митохондрии новорожденного кролика 
содержат такие же компоненты цепи переноса электронов 
(ЦПЭ),  как митохондрии взрослых, но в более низкой концент­
рации (4). Таким образом, формирование дыхательной цепи 
митохондрий мозга кроликов происходит еще в эмбриональном 
периоде, что соответствует и результатам изучения окислитель­
ной активности митохондрий мозга куриных эмбрионов (13, 16). 
В процессе развития мозга содержание компонентов ЦПЭ на­
растает. В течение 1 — 120-х суток митохондрии коры мозга отли­
чаются по этому показателю от митохондрий ствола.
Эти данные были использованы для расчета «молекулярной 
активности» (число оборотов) цитохромов а и c - j -c i  (число молей 
субстрата, окисляемого на один моль цитохрома за 1 час). Соот-
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Рис. 4. «М олекулярная активность» цитохромов а и с +  Ci в митохонд­
риях мозга кролика в постнатальном онтогенезе. Субстраты — глутамат
и сукиинат.
По оси абсцисс — возраст в сутках. По оси ординат — количество молей су б ­
страта (глутамата или сукцината), окисляемых на моль цитохрома (а или с +  С|) 
за час. Белые столбики — митохондрии коры, заш трихованные — митохондрии
ствола.
ветствующие результаты приведены графически на рис. 4. М ож ­
но видеть, что активность обоих цитохромов в отношении сук­
цината выше, чем в отношении глутамата. Причем в митохонд­
риях коры эти цитохромы активнее, чем в митохондриях ствола. 
Активность цитохромов с —f- с 1 превосходит таковую цитохрома а. 
В митохондриях развивающегося мозга биологическая актив­
ность обоих цитохромов выше, чем в митохондриях мозга взрос­
лого животного.
Ранее Сектор и Паккер (14) отметили, что «число оборотов» 
цитохрома при окислении янтарной кислоты значительно выше, 
чем при окислении глутаминовой. Подтверждая этот факт, по­
лученные нами данные свидетельствуют, что по мере развития 
мозга и накопления в митохондриях цитохромов биологическая 
активность последних уменьшается.
По-видимому, формирование цепи переноса водорода и эле­
ктронов в митохондриях мозга в процессе развития происходит 
коррелировано по всем ее участкам. Об этом свидетельствуют 
данные, графически приведенные на рис. 5, показывающие, что 
молекулярная активность цитохромов а и с ci меняется не 
только в отношении испытываемых субстратов, но и в отношении 
соответствующих ферментных систем.
Совокупность приведенных данных позволяет полагать, что 
митохондрии различных образований мозга, в частности, мито­
хондрии коры больших полушарий и ствола мозга, на разных 
этапах развития отличаются между собой не только по концент-
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Рис. 5. «М олекулярная активность» цитохромов а и с +  С] 
в ферментных системах.
По оси абсцисс — возраст в сутках. По оси ординат — молеку­
лярная активность цитохрома а  в системе цитохром оксидазы  (1-я 
группа столбцов) и цитохромов с +  с, в системе цитохромоксидазы  
(2-я группа столбцов) и сукцинатдегидрогеназы  (3-я группа столб­
цов). Белые столбики — митохондрии коры. Заштрихованные 
столбики — митохондрии ствола.
рации, но и по биологической активности отдельных компонен­
тов ЦПЭ, в частности, цитохромов а и c- j -c i .  По-видимому, по­
следняя в значительной мере определяет тот или другой уро­
вень интенсивности окисления отдельных субстратов в опреде­
ленных типах митохондрий.
По современным представлениям существенное значение для 
эффективности ЦПЭ имеет композиция и структура митохонд­
риальных мембран.
При исследовании митохондрий разных образований мозга 
взрослых животных было показано наличие коррелятивной свя­
зи между уровнем активности окислительных ферментов и свой­
ствами белково-липидных компонентов мембран этих органелл 
(15).
Изменения концентрации и состава липидов в митохондриях, 
происходящие в процессе развития мозга, оказывают влияние 
на морфо-химические свойства митохондрий. Так, по нашим дан­
ным (рис. 6 ), по мере роста животного уменьшается степень из­
менения оптической плотности митохондрий мозга под влиянием
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Рис. 6. Изменение оптической плотности митохондрий мозга под 
влиянием дезоксихолата натрия и трипсина у кроликов в постна- 
тальном онтогенезе.
По оси абсцисс — возраст в сутках. По оси ординат — изменение опти­
ческой плотности в %% , по сравнению с исходным уровнем её в интакт- 
ных митохондриях. Сплошные линии — митохондрии коры. Прерывистые — 
митохондрии ствола. Жирные линии — действие дезоксихолата натрия — 
( I, I I ) .  Тонкие линии — действие трипсина (J 11, IV ).
дезоксихолата натрия и трипсина. Наибольшей степенью набу­
хания отличаются митохондрии мозга новорожденных животных. 
Особенно заметные изменения интенсивности набухания мито­
хондрий происходят в период 15—30 суток. Эти изменения в 
митохондриях коры выражены более резко, чем в митохондриях 
ствола.
Приведенные данные свидетельствуют, что формирование 
структур мозга в процессе развития сопровождается изменением 
свойств липидно-белковых компонентов мембран митохондрий. 
Последнее определенным образом коррелирует с развитием ак­
тивности ферментов, изменением биологической молекулярной 
активности цитохромов и окислительных процессов в целом.
Сведения о морфологии митохондрий мозга в процессе его 
развития противоречивы. Так, Абдель-Латиф и Эбуд (16) не 
обнаружили разницы в структуре митохондрий мозга эмбрионов 
и крысят при рассмотрении соответствующих фракций в эле­
ктронном микроскопе, хотя гетерогенность этих фракций по со­
ставляющим их компонентам была отмечена. По данным дру-
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Рис. 7. Некоторые биохимические свойства митохондрий 
коры мозга кролика на разных этапах постнатального 
развития.
Обозначения снизу вверх — концентрация цитохрома а, интен­
сивность дыхания (АО ), активность цитохромоксидазы (ЦО). 
активность сукцинатдегидрогеназы (С Д ), молекулярная актив­
ность цитохрома а при окислении глутаминовой кислоты (МА 
цит. а), соотношение между активностью цитохромоксидазы 
/ü. O.V _
и интенсивностью дыхания ^——— ) .  Все показатели выражены
в % от их величин в митохондриях взрослого животного (на 
мг белка).
гцх авторов (17, 18), по мере развития этих животных строение 
митохондрий мозга (плотность мембран, количество крист ит.д.) 
изменяется. Несколько менее выраженную, чем у взрослых, диф- 
ференцировку структур митохондрий во фракциях из мозга ново­
рожденных кроликов отметили и мы при контролировании фрак­
ций под электронным микроскопом.
Согласно результатам морфологических исследований, интен­
сивное нарастание массы мозга у кролика происходит в первые 
40 дней жизни (18). В течение этого периода идет и основная 
внутриклеточная дифференцировка, в частности, объем нейронов 
в коре мозга увеличивается, но плотность их расположения 
уменьшается. В период с 5 по 30-й день идет усиленное образо­
вание базальных (5— 10-й дни) и апикальных (10—30-й дни) 
дендритов (20).
Представленные нами данные позволяют предполагать, что 
на каждом из этапов морфо-функционального развития мозга
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Рис. 8. Некоторые биохимические свойства митохондрий ствола 
мозга кролика на разных этапах постнаталыюго развития.
Обозначения те же, что и к рис. 7.
митохондрии отличаются по характеру организации ЦПЭ. Это 
проявляется в величинах концентрации и активности компонен­
тов цепи и в свойствах белково-липидных комплексов мембран. 
В первые дни после рождения, когда энергетические потребности 
мозга в связи с интенсивными синтетическими процессами ве­
лики, митохондрии характеризуются довольно высоким уровнем 
окислительной активности и уже к 5-м суткам способны обеспе­
чить такой же выход энергии, как и митохондрии взрослого жи­
вотного. Это достигается низкой концентрацией цитохромов с 
высокой биологической активностью и относительно высокой 
активностью соответствующих ферментных систем. Митохонд­
риальные мембраны в это время, по-видимому, легко доступны 
для субстратов окисления, о чем свидетельствует способность 
митохондрий сильно набухать под влиянием детергентов на бел­
ки и липиды.
В период массового образования дендритов в коре (10—30-е 
сутки), когда идут процессы миэлинизации и накопления липи­
дов в мозгу и его митохондриях (19, 21, 22), в выделенных фрак­
циях начинают преобладать митохондрии отростков нервных 
клеток. В это время по интенсивности окислительных процессов, 
а также по активности цитохромоксидазы и сукцинатдегидро- 
геназы митохондрий мозга (как 15-, так и 30-дневных кроли­
ков) значительно превалируют над митохондриями взрослых 
кроликов. Концентрация и биологическая (молекулярная) актив­
ность цитохромов приближается по своим величинам к таковым 
митохондрий взрослого. Существенно, что повышенная метабо­
лическая активность митохондрий коррелирует с уменьшением 
их способности к набуханию под влиянием дезоксихолата нат­
рия и трипсина, т. е. с изменением свойств белково-липидных 
компонентов. По-видимому, преимущественное накопление ли­
пидов (или /и/ изменение их локализации и связей) в мембранах 
митохондрий в процессе дифференцировки структур последних 
является одним из факторов, обеспечивающих лучшее взаимо­
действие компонентов ЦПЭ между собой и субстратами, а вме­
сте с тем и определенную активность этих компонентов. Завер­
шение формирования дыхательных механизмов мозга происхо­
дит на поздних этапах постнатального развития. По нашим дан­
ным, до 120-х суток еще не заканчивается накопление цитохро­
мов (4), продолжается и синтез липидов.
По-видимому, формирование структуры и функций ЦПЭ в 
митохондриях коры и ствола идет по единому плану. Вместе с 
тем, начиная с 5-х суток митохондрии ствола мозга по большин­
ству показателей несколько отличаются от митохондрий коры. 
Можно полагать, что эти отличия в значительной мере обуслов­
лены соответственно разной композицией указанных образова­
ний мозга по числу и степени дифференцировки нейронов и гли­
альных клеток, отличиями во времени созревания, а возможно 
также особенностями метаболических свойств соответствующих 
митохондрий.
Результаты настоящего исследования дают основание пола­
гать, что окислительная активность ткани разных отделов мозга 
определяется не только числом митохондрий, но и морфо-хими- 
ческими свойствами этих органелл. Высказанные нами положе­
ния нуждаются в дальнейшей экспериментальной проверке на 
возможно гомогенных фракциях, лишенных немитохондриальных 
примесей, включающих преимущественно митохондрии одного 
типа — нейронов или глии. В этом отношении онтогенетический 
метод исследования может быть перспективным при сравнитель­
ном изучении развития мозга животных различных уровней фи­
логенеза.
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В Л И Я Н И Е  ГЛУБОКОЙ ГИПОКСИИ НА АКТИВНОСТЬ  
НЕКОТОРЫХ Ф Е Р М Е Н ТО В  Н ЕРВ Н О Й  ТКА Н И
JI. М. Герштейн, М. С. Гаевская, Е . А. Носова, Л . М . Слёз
Лаборатория экспериментальной физиологии по оживлению организма АМН 
СССР и Институт мозга А М Н СССР, Москва
Известно, что глубокая гипоксия, наступающая при состоянии 
клинической смерти, приводит к истощению в ткани мозга суб­
стратов энергетического обмена и некоторым нарушениям в ней 
азотистого обмена. В процессе оживления в мозге животного 
постепенно восстанавливается содержание этих субстратов и не­
сколько позднее нормализуется азотистый обмен (1—4). Об 
изменении активности ферментов энергетического и пластиче­
ского обмена мозга в этих состояниях имеются лишь единичные 
сведения. Так, показано (5), что в мозгу крыс во время клини­
ческой смерти активность сукцинатдегидрогеназы и глутамат- 
дегидрогеназы снижается и в течение 30 минут после оживления 
еще не происходит восстановления их активности. Больше све­
дений имеется о влиянии на активность ферментов мозга гипок- 
сической гипоксии. Показано, что наступающие изменения в ак­
тивности ферментов зависят от глубины и длительности ее воз­
действия (6—Э).
В задачу данной работы входило исследование гистохимиче­
скими методами изменений активности аминопептидазы, глута- 
матдегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы, 
а также изменений состояния белковых веществ в разных обра­
зованиях двигательного анализатора в период клинической смер­
ти и после оживления.
Методика
Опыты проведены на взрослых собаках обоего пола, находившихся под 
неглубоким пантопонно-нембуталовым наркозом. Нембутал (0,2% раствор) 
вводили внутривенно, капельно в дозе от 7 до 14 мг/кг веса животного. Со­
стояние клинической смерти вызывали быстрым массивным кровопусканием 
и продолжительность ее (3— 5 минут) устанавливали в обратной зависимости 
от длительности и тяжести умирания. Оживление проводили по методу В А.
314
Неговского и сотр. (10). В  качестве контроля был взят мозг декапитирован- 
ных собак. Для исследования брали кору больших полушарий (поле 4), а 
также другие образования мозга, объединенные в систему двигательного ана­
лизатора (зрительный бугор, продолговатый мозг на уровне нежного и кли­
новидного пучков и межпозвоночный узел). Из свежезамороженной нефикси­
рованной ткани мозга в криостате изготовляли срезы толщиной 20 мк. С по­
мощью гистохимических методов выявляли распределение аминопептидазы 
(11), глутаматдегидрогеназы (12), сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы
(13). Активность ферментов оценивали визуально на основании интенсив­
ности цветных реакций. Распределение и содержание белковых веществ изу­
чали с помощью реакции Даннеллк, а также реакций на сульдфгидрильные
(14) и карбоксильные (15) группы. Д ля морфологического контроля срезы 
окрашивали по методу Ниссля. Амидные группы суммарных белков коры 
мозга, замороженной in si tu жидким азотом, определяли по методу Герше- 
новича и Кркчевской (16).
Результаты опытов и их обсуждение
У животных, мозг которых был взят во время клинической 
смерти, локализация и активность * цитохромоксидазы, сукци­
натдегидрогеназы и глутаматдегидрогеназы в коре мозга оказа­
лись такими же, как у контрольных животных. Так же как и в 
норме, глутаматдегидрогеназа выявлялась не только в нервных, 
но и в глиальных клетках. Кроме того, наблюдалось повышение 
интенсивности реакции на глутаматдегидрогеназу в цитоплазме 
тел нейронов от вышележащих к нижележащим слоям, особенно 
заметное до слоя V.
Цитохромоксидаза была локализована в цитоплазме тел 
нервных клеток, однако в верхних слоях ( I— I I I )  коры интенсив­
ность реакции в телах была такая же, как и в окружающих 
структурах, поэтому тела нейронов были неразличимы. В ниже­
лежащих слоях, особенно в слое V, нейроны выделялись своей 
интенсивной реакцией. Сходную картину мы наблюдали при 
выявлении сукцинатдегидрогеназы.
Таким образом, при данной постановке опытов и применен­
ных методиках нам не удалось отметить снижения активности 
окислительных ферментов под влиянием гипоксии, описанного 
другими авторами (5, 8, 9).
У собак, находившихся в состоянии клинической смерти, в 
нейронах всех слоев коры мозга наблюдалось некоторое повыше­
ние активности аминопептидазы по сравнению с контролем (рис. 
1). С этим может быть поставлено в связь найденное у этих же 
животных достоверное повышение содержания в коре мозга 
ряда свободных аминокислот, таких как аланин, метионин, ли­
зин, гистидин (17). В это же время наблюдались изменения в 
интенсивности реакции на белковые вещества и их активные кон-
* Под активностью фермента ткани в данном случае и далее понимается 
потенциальная активность его, проявляющаяся в соответствующих оптималь­
ных условиях (pH, наличие 0 2 и т. д.).
м
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Рис. 1. Распределение аминопептидазы в коре мозга. 
Метод Нахласа в модификации Герштейн.
а — норма; б — клиническая смерть; в — 3,5 часа после 
оживления; г  — I сутки после оживления.
цевые группы. Во всех слоях коры появлялось большее или 
меньшее число нейронов, у которых интенсивность реакции в 
цитоплазме была значительно повышена (рис. 2). Однако у 
большинства животных наибольшее повышение интенсивности 
этой реакции наблюдалось в нижних слоях — V—V II. При этом 
для мелких нейронов было характерно повышение интенсивности 
реакции на белковые вещества в перинуклеарной зоне, тогда как 
в крупных нейронах и особенно в гигантских пирамидах Беца 
или вся цитоплазма и отростки' давали интенсивную цветную 
реакцию, или в цитоплазме появлялись окрашенные зерна раз­
личных размеров. Необходимо отметить, что повышение интен­
сивности реакции в структурах нейронов не сопровождалось из­
менением их размеров или другими патологическими изменения­
ми структуры, в чем нас убеждает морфологический контроль 
при окрашивании препаратов по Нисслю. Биохимические иссле­
дования, проведенные на этих животных, показали наличие из­
менений в распределении амидных групп белков коры мозга: 
количество легкогидролизуемых амидных групп уменьшалось, а 
прочносвязанных — возрастало (табл. 1). Сопоставление дан­
ных, полученных гистохимическими и биохимическими методами, 
позволяет предположить наличие конформационных изменений 
белков коры мозга у собак при состоянии клинической смерти.
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Рис. 2. Распределение белковых веществ в коре мозга. Метод Даниелли.
а — норма; б — клиническая смерть; в — несколько минут после оживления; г  — 
3,5 часа после оживления; д — одни сутки после оживления.
У собак, проживших 3,5 часа от начала оживления, в нейро­
нах коры уровень активности глутаматдегидрогеназы, цитохро­
моксидазы и, в меньшей степени, сукцинатдегидрогеназы повы­
шается по сравнению с уровнем активности этих ферментов у 
контрольных животных и животных в состоянии клинической 
смерти (рис. 3 и 4). При этом, если активность глутаматдегид-
I .if " f.*  JH*
■ v
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Рис. 3. Распределение глутаматдегидрогеназы в коре мозга. Метод Нахласа 
в модификации Культас. 
а. — норма; б — 3,5 часа после оживления; в — 1 сутки после оживления.
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Рис. 4. Распределение цитохромоксидазы в коре мозга. Метод Нахласа.
а — норма; 6 — 3,5 часа после оживления; в — 1 сутки после оживления.
рогеназы была повышена во всех слоях коры мозга, то для цито­
хромоксидазы характерно повышение уровня активности глав­
ным образом в нейронах и окружающих их. структурах слоев 
I I I  и V. Нами не была исследована активность окислительных 
ферментов в коре мозга у животных в начальном периоде ожив­
ления, но, судя по данным других авторов (5, 9), активность 
их в это время должна была быть понижена. Как известно, в на­
чальном периоде оживления ткань мозга находится в состоянии 
гистотоксической гипоксии (2, 18), из которого она выходит при­
мерно через час после оживления. По-видимому, повышение ак­
тивности окислительных ферментов в коре мозга через 3,5 часа 
после оживления являлось компенсаторной реакцией на пере­
несенную гипоксию.
Через 3,5 часа после оживления в нейронах коры мозга собак 
активность аминопептидазы оказалась ниже, чем ее активность 
во время клинической смерти и даже ниже, чем у контрольных 
животных (рис. 1). Этому соответствовала относительная нор­
мализация в содержании свободных аминокислот в ткани мозга. 
В этот же период в разных участках коры обнаруживалось 
большее или меньшее число нервных клеток, дающих интенсив­
ную реакцию при выявлении белковых веществ (рис. 2). Однако 
по сравнению с клинической смертью интенсивность реакции не 
увеличивалась, напротив, можно было заметить тенденцию к 
нормализации процесса.
Через сутки после оживления наблюдалась нормализация тех 
сдвигов в активности ферментов, которые отмечались на преды­
дущем этапе. Так, активность глутаматдегидрогеназы снижалась 
до исходного уровня, в то время как активность цитохромокси­
дазы и сукцинатдегидрогеназы также снижалась, но не дости­
гала степени их активности у контрольных животных (рис. 3 
и 4).
Что касается аминопептидазы, то активность ее повышалась 
по сравнению с таковой у собак через 3,5 часа после оживления
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и приближалась к активности ее в коре мозга контрольных жи­
вотных (рис. 1).
Исследование распределения и содержания белковых веществ 
через сутки после оживления показало тенденцию к нормализа­
ции обнаруженных ранее изменений в коре мозга у собак в соот­
ветствии с их физиологическим состоянием. У одной из обсле­
дованных собак во всех слоях коры распределение и содержание 
белковых веществ приближались к норме. Эта собака перенесла 
состояние клинической смерти в течение 3 минут при длитель­
ности предшествующего умирания 15 минут. Восстановление 
жизненных функций у нее проходило быстро и через сутки после 
оживления собака видела, слышала, адекватно реагировала на 
внешние раздражители, ходила, охотно принимала пищу. Состоя­
ние второй собаки через сутки после оживления внешне было 
таким же, как и у первой, но она перенесла гораздо более дли­
тельный период умирания — около 35 минут. По-видимому, в 
связи с этим во всех слоях коры мозга имелось большое число 
нейронов, в которых была повышена интенсивность реакции на 
белковые вещества не только в цитоплазме, но и в ядре. У тре­
тьей из обследованных собак через сутки после оживления на­
блюдалось неполное восстановление функций центральной нерв­
ной системы: она не вставала, при попытке поставить ее на ла­
пы — падала, хотя слух, зрение и адекватная реакция на окру­
жающее у нее уже восстановились. У этой собаки распределе­
ние и содержание белковых веществ в верхних слоях коры было 
таким же, как у контрольных жизотных, в то время как в ниж­
них слоях еще встречались нейроны, цитоплазма тел которых 
давала более интенсивную реакцию на белки и их функциональ­
ные группы (рис. 2).
Соответственно неполной нормализации в распределении и 
концентрации белковых веществ, определяемых гистохимически, 
соотношение амидных групп белков в коре мозга этих собак про­
должало оставаться измененным (табл. 1).
У собак, обследованных через двое суток после оживления, 
наблюдалось внешне полное восстановление функций ЦНС. Уро­
вень активности всех исследованных ферментов, а также распре­
деление и содержание белковых веществ и их функциональных 
групп в структурах коры мозга были такими же, как у контроль­
ных животных. У этих же собак отношение прочносвязанных 
амидных групп белков к легкогидролизуемым (табл. 1) состав­
ляло 1,44, т. е. приближалось к исходному. Следует заметить, 
что у тех животных, у которых через двое суток после оживле­
ния восстановление функций ЦНС было неполным, соотношение 
амидных групп белков оказалось очень высоким (гистохимиче­
ские исследования у этих животных не были проведены).
Таким образом, приведенный фактический материал показал 
соответствие между процессами обмена веществ на клеточном
319
Изменение содержания амидных групп суммарных белков в коре мозга собак 
при умирании и оживлении
Состояние животных Условныеобозначения
Амидные группы в мкг 
N -N H 2 на мг сух. белка
А/ВПрочко-
связ.
А
Легкогидр.
В
Пантопонно-нембуталовый
наркоз
М +  ш 
п
3,51 ±  0,05
5
3,00 +  0,06 
5
М7
5-минутная клиническая 
смерть
М ± ш
п
Ри  с X.
4,72 ±  0,07 
5
<  0,01
2,30 +  0,24 
5
< 0 ,0 5
2,05
Через 24 часа после ожив­
ления
М +  m 
п
РII С I.
4,58 ±  0,27 
5
< 0 ,0 1
2 ,3 8 + 0 ,1 5
5
< 0 ,0 1
1,92
Внешне полное 
восстановление 
Через 48 час. функций ЦНС
М  ± ш  
п
Р IICI.
4,13 +  0,11 
3
< 0 ,0 1
2,87 +  0,26 
3
> 0 ,1
Г,44
после ожив
ления ттНеполное вос­
становление
! функций Ц НС
1
М +  ш 
п
Р л с х.
5,02 +  0,31 
3
< 0 ,0 1
1,80 +  0,34 
3
< 0 ,0 2
2,79
уровне, определяемом биохимическими методами, с физиологи­
ческим состоянием животных в восстановительном периоде после 
перенесенной гипоксии.
Приведенные выше гистохимические данные относились к 
корковому отделу системы двигательного анализатора. В других 
образованиях мозга, входящих в состав двигательного анализа­
тора, наблюдался в основном тот же характер изменений, какой 
отмечен для коркового отдела его. Так, уровень активности цито- 
хромоксидазы и сукцинатдегидрогеназы через 3,5 часа после 
оживления был выше, чем в исходном состоянии и во время кли­
нической смерти во всех образованиях двигательного анализа­
тора. Подобные изменения отмечены для глутаматдегидрогеназы 
за исключением того, что через 3,5 часа после оживления актив­
ность ее в зрительном бугре не повышалась, как в других обра­
зованиях, а несколько снижалась. К  исходному уровню актив­
ность всех этих ферментов возвращалась к концу вторых суток 
после оживления.
Иная картина наблюдалась в отношении активности амино­
пептидазы. Если активность ее в коре мозга во время клини­
ческой смерти была повышена, то в межпозвоночных узлах и в 
мотонейронах спинного мозга она была ниже, чем у контрольных 
животных. Соответственно этому, к 3,5 часам после оживления 
активность аминопептидазы в коре мозга уже значительно сни­
жалась, а в мотонейронах спинного мозга и межпозвоночных уз­
лах она возрастала и становилась выше исходного уровня. Через 
двое суток после оживления активность аминопептидазы во всех 
образованиях двигательного анализатора приближалась к исход­
ной.
Как было показано предыдущими исследованиями, во время 
агонии и клинической смерти в ткани мозга преобладают про­
цессы гликолиза, сопровождающиеся снижением энергетических 
ресурсов. Происходящее на этом фоне в коре мозга повышение 
активности аминопептидазы могло способствовать изменению со­
стояния тканевых белков. В этом отношении кора мозга оказы­
валась в худшем положении по сравнению с нижележащими от­
делами центральной нервной системы, в которых активность 
аминопептидазы в это время снижалась. Возможно, это является 
одной из причин, от которых зависит особая чувствительность 
коры больших полушарий мозга к гипоксии.
Выводы
1. Во всех образованиях мозга, входящих в состав двига­
тельного анализатора, потенциальная активность окислительных 
ферментов (сукцинатдегидрогеназы, цитохромоксидазы) и глу­
таматдегидрогеназы сохранялась в процессе умирания от острой 
смертельной кровопотери и в течение 5 минут клинической 
смерти.
2. Сопоставление данных об изменении активности амино­
пептидазы, о распределении состояния белковых веществ в кор­
ковом отделе двигательного анализатора, а также о соотноше­
нии амидных групп суммарных белков в коре мозга позволяет 
предположить, что трансконформационные изменения в белках 
мозга начинаются уже во время клинической смерти.
3. В первые сутки восстановительного периода после пере­
несенной клинической смерти наблюдалось компенсаторное по­
вышение активности глутаматдегидрогеназы, сукцинатдегидроге­
назы и цитохромоксидазы как в корковом отделе, так и в боль­
шинстве других образований мозга, входящих в состав двига­
тельного анализатора.
4. Через двое суток после оживления у собак, состояние ко­
торых внешне не отличалось от доопытного, уровень активности
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исследованных ферментов, а также распределение и содержание 
белковых веществ и их функциональных групп в структурах дви­
гательного анализатора мозга возвращались к исходному состоя­
нию.
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О РИБОНУКЛЕАЗНОЙ А КТИВНО С ТИ  ТКА Н И  
ГОЛОВНОГО МОЗГА
Г. А. Нечаева
Институт физиологии им. И. П. Павлова А Н СССР, Ленинград
В настоящее время уже известно много фактов, свидетель­
ствующих об изменениях метаболизма белков и нуклеиновых 
кислот (1—4) в различных отделах нервной системы при сдви­
гах ее функционального состояния. Одним из подходов к изу­
чению механизма этих изменений может быть исследование 
рибонуклеаз (РНКаз) ткани мозга, так как РНКазы принимают 
участие в процессах распада, а по некоторым данным, и в про­
цессах синтеза РН К, следовательно — и рибонуклеопротеидов, а 
в конечном счете — и белков. Исследование РНКазной актив­
ности ткани мозга проводили Сквирская и Силич (5), Лльямас 
и Коронас (6) и другие (7, 8). Однако полученные результаты 
порой противоречивы и совершенно отсутствуют данные о какой- 
либо взаимосвязи между активностью РНКаз мозга и его функ­
циональным состоянием.
Нами ранее (9— 11) и в последующих опытах были исследо­
ваны активность и некоторые свойства РНКаз головного мозга, 
ингибитор РНКазы, распределёние РНКаз в различных субцел- 
люлярных фракциях, изменение активности РНКаз под влиянием 
агентов, вызывающих сдвиги функционального состояния нерв­
ной ткани — ацетилхолина, адреналина и кардиазола.
Методика
Адреналин вводили подкожно кошкам по 60 мкг и крысам по 30 мкг на 
животное ежедневно в течение двух недель. Кардиазол взодили крысам по 
80 мг на кг веса и животных обезглавливали во время судорог.
Все операции производили в холодной комнате при .температуре 0— 2°С. 
После декапитации извлекали головной мозг, отделяли по возможности кору 
больших полушарий и кусочки ткани гемогечизировали в стеклянном гомоге­
низаторе с тефлоновым пестиком. Из полученного гомогената методом диффе­
ренциального центрифугирования (10) получали ядерную, митохондриальную, 
микросомальную и надосадочную фракции. Митохондриальную фракцию де­
лили на субфракции белых и окрашенных (относительно чистые митохондрий)
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частиц (10). Микросомальную фракцию выделяли центрифугированием в тече­
ние 2 часов при 40 ООО об/мин надосадочиой жидкости, полученной поело 
осаждения митохондриальной фракции.
При подсчете %  распределения содержания РНК-аз во фракциях, ядер- 
ную, митохондриальную и микросомальную фракции получали из одного 
гомогената приготовленного с 0,32 М раствором сахарозы с 1 мМ ЭДТА, 1 мМ 
КНСОз, pH раствора доводили 0,1 N NaOH до 7,4.
Активность РН К а з определяли, как описано ранее (9, 10), с той разницей, 
что в качестве осадителя Р Н К  и белков использовали ЬаСЬ • 7Н20  в 76% 
этаноле с 1 N НС1. Белки определяли методом Лоури (12) и микробиурето- 
вым методом (13).
РНКазы животных и растительных тканей по оптимуму ак­
тивности делят на кислые и щелочные. Отношение активности 
щелочной РНКазы к кислой варьирует в разных органах от 6 до
В гомогенатах мозга, по нашим данным (9, 10), РНКазная 
активность выражена преимущественно в кислой зоне, в щелоч­
ной зоне активность незначительна. С помощью фракциониро­
вания сульфатом аммония методом Шапота и др. (15) из гомо- 
генатов мозга нами были выделены и очищены примерно в 40 раз 
препараты кислой и щелочной РНКаз.
На рис. 1 представлены результаты определения активности 
частично очищенных препаратов кислой и щелочной РНКаз при 
различных значениях pH. При инкубации 30 мкг белка фермент­
ных препаратов в случае кислой РНКазы прирост оптической 
плотности (ZlE26o) за 30 мин. составлял 1,6; а в случае щелоч-
Результаты исследований
2 (14).
О
Рис. 1. Активность пре­
паратов кислой (/) и 
щелочной (//) рибону- 
клеаз, выделенных из го- 
могенатов головного моз­
га, при различных значе-
На оси абсцисс — величина 
p H ; на оси ординат -  
Егео/ЗО мкг белка. Каждая 
точка на кривых, на этом и 
последующих рисунках, яв 
ляется средним из 5—10 оп­
ределений. Инкубацию про­
водили в ацетатно-веронало- 
вом буфере (конечная кон­
центрация буфера 0,05 М. 
Р Н К  — 0,3%) 30 мин. при
Н И Я Х  pH.
5,0 6,0 1,0 80 96
37° С .
3 2 4
шг
ной — 0,78. Можно видеть, что оптимум активности кислой Р Н К ­
азы мозга соответствует pH 6,0, а щелочной — 7,8.
На рис. 2 представлено распределение кислой и щелочной 
РНКаз в различных субцеллюлярных фракциях ткани коры 
больших полушарий головного мозга крыс. Во всех субфракциях, 
как и в гомогенате ткани мозга, активность кислой РНКазы вы­
ше, чем щелочной. Этим ткань мозга отличается от печени, в го­
могенатах, ядерной, микросомальной и растворимой клеточных 
фракциях которой преобладает активность щелочной РНКазы
Рис. 2. Активность кислой (pH 6,0 — заштрихован­
ные столбики) и щелочной (pH 7,8 — белые стол­
бики) РН Ка з ядерной (/), митохондриальной (/7), 
микросомальной (///) и растворимой клеточной 
фракций { IV).
По оси ординат здесь и на последующих рисунках — 
Е 2бо/1 м г  белка.
В микросомальной фракции активность кислой РНКазы по 
нашим определениям в 5 раз больше, чем щелочной. Это совпа­
дает с результатами опытов Датта и др. (17), которые подроб­
но исследовали РНКазную активность рибосом мозга. По дан­
ным же Лльямаса и Коронаса (6), в микросомальной фракции 
ткани мозга активность щелочной РНКазы выше, чем кислой. 
Возможно это объясняется тем, что активность кислой РНКазы 
эти авторы определяли при pH 5,5, а не при pH 6,0, как в наших 
опытах.
(14, 16).
///
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При расчете на мг белка наибольшая активность кислой 
РНКазы обнаруживается в митохондриальной фракции, на вто­
ром месте стоит микросомальная фракция. Отношение актив­
ности кислой РНКазы в митохондриальной фракции к актив­
ности в ядрах и микросомальной фракции выше, чем по данным 
Лльямаса и Коронаса (6) и Масе (7). По-видимому, это связано 
с тем, что в наших опытах была исследована обогащенная мито­
хондриями субфракция окрашенных частиц митохондриальной 
фракции, а не суммарная митохондриальная фракция, как в опы­
тах этих авторов.
Если принять величину суммарной активности кислой РНК­
азы всех фракций за 100%, то в митохондриальной фракции об­
наруживается 54%, в ядерной и микросомальной — по 15% и в 
растворимой клеточной фракции — 16% общей активности кис­
лой РНКазы.
Активность щелочной РНКазы в ядерной и митохондриаль­
ной фракциях примерно одинакова, в микросомальной и раство­
римой клеточной фракциях она незначительна.
Без специальной обработки тканевых препаратов можно выя­
вить лишь часть щелочной РНКазы. Это связано с тем, что в 
клетках есть особый ингибитор щелочных РНКаз, который был 
впервые обнаружен в ткани печени (16, 18). По данным Рота 
(18) и Шортмэна (19), это — вещество белковой природы, кото­
рое тормозит активность щелочной РНКазы, образуя с ней не­
активные комплексы при помощи S H -групп. Поэтому ингибитор 
может быть полностью инактивирован сульфгидрильными ядами, 
например пара-хлормеркурибензоатом (ПХМ Б).
В ткани мозга ингибитор был обнаружен Хуком (8) и Ллья- 
масом и Коронасом (6) в растворимой клеточной фракции. Со­
держание ингибитора в этой фракции настолько велико, что 
растворимая фракция мозга, как и других органов (18, 19), мо­
жет тормозить значительные количества добавленной извне пан­
креатической щелочной РНКазы (см. рис. 3). При инкубации 
с растворимой клеточной фракцией из мозга активность панкреа­
тической РНКазы (кривая 1) в условиях наших опытов умень­
шалась вдвое (кривая 2). Добавление ПХМ Б полностью сни­
мало тормозящее влияние растворимой клеточной фракции мозга 
на эту РНКазу (кривая 3).
Сравнительное определение активности кислой и щелочной 
РНКаз в ткани мозга и печени (рис. 4) без предварительной 
обработки гомогенатов ПХМ Б и после нее, когда вся щелочная 
РНКаза была переведена в активное состояние, подтвердило 
наши прежние данные о том, что для ткани мозга характерно 
преобладание активности кислой РНКазы, а в ткани печени бо­
лее активна щелочная РНКаза.
С помощью фракционирования сульфатом аммония ингиби­
тор растворимой клеточной фракции был очищен нами примерно
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Рис. 3. Активность 0,01 мкг кристал­
лической панкреатической рибо- 
нуклеаз'ы во времени (2), с добавле­
нием 0,2 мл (1: 50)  растворимой 
клеточной фракции ткани головного 
мозга (5); с добавлением раствори­
мой клеточной фракции и 2-10-3 М  
ПХМБ (/). Конечный объем 1 мл; 
концентрация трис-буфера 0,03 М;
Р Н К  — 0,3%; pH 7,8.
По оси абсцисс — время в мин.
А
[6 ■
1,2
Рис. 4. Активность кислой (pH 
6,0 — заштрихованные столбики) 
и щелочной рибонуклеаз (pH 7,8 — 
белые столбики) в гомогенатах 
мозга (А) и печени (Б)  при опре­
делении с добавлением 2 - ICH М  
П Х М Б (2) и без него (/).
в 35 раз. Частично очищенный ингибитор тормозил активность 
щелочной РНКазы гомогената и митохондриальной фракции, но 
не действовал на кислую РНКазу митохондрий. Ингибитор из 
ткани мозга инактивируется при нагревании. По всем этим свой­
ствам он напоминает ингибитор из ткани печени (18, 19).
Кислая РНКаза мозга является неполностью активной, но 
ее торможение связано с другими причинами. Так, большая часть 
кислой РНКазы митохондрий проявляет активность только по­
сле ряда воздействий: последовательных чередований заморажи­
вания и оттаивания, воздействия ПХМ Б и концентрированных 
растворов мочевины. Шестикратное замораживание и оттаива­
ние (рис. 5) повышает активность кислой РНКазы митохондрий 
в 3—4 раза, обработка 4 М мочевиной — в 5 раз, ПХМ Б — в 3
4 21  2
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Рис. 5. Влияние замораживания и 
оттаивания (2), предварительного 
воздействия 4 М мочевины (<3) и 
2 - I CH М П Х М Б  (4) на актив­
ность кислой (А) и щелочной (Б) 
рибонуклеаз окрашенной субфрак­
ции митохондриальной фракции.
1 — исходная активность.
п Т П
1 2 3 4
раза. На активность щелочной РНКазы все эти воздействия поч­
ти не влияют. Отсутствие активирующего влияния ПХМБ на 
щелочную РНКазу митохондрий позволяет заключить, что инги­
битор в митохондриальной фракции отсутствует. По-видимому, 
часть латентной РНКазы митохондрий связана при помощи SH- 
групп не с ингибитором, а с белками мембран.
Дополнительные сведения о характере связи кислой и ще­
лочной РНКаз с частицами митохондриальной фракции были 
получены при очистке этих РНКаз методом Рида и Ноудза (20). 
Кислая РНКаза полностью переходила в надосадочную жидкость 
после разрушения митохондрий с помощью замораживания и 
оттаивания, а щелочная РНКаза оставалась прочно связанной 
со структурными компонентами осадка и экстрагировалась из 
него 0,25 н H 2S 0 4. Этот метод позволяет очистить РНКазы ми­
тохондриальной фракции примерно в 20 раз. Определение актив­
ности частично очищенных препаратов митохондриальных РНК­
аз показало, что оптимум активности РНКаз соответствует ве­
личинам, установленным для суммарной РНКазы гомогенатов: 
кислой — pH 6,0; а щелочной — 7,8.
Действие 4 М мочевины на латентную кислую РНКазу мито­
хондриальной фракции, вероятно, аналогично действию ее на 
латентную РНКазу рибосом. В микросомальной фракции 4 М мо­
чевина повышает активность кислой РНКазы в '2 раза. Исследо­
ваниями Таширо (21), Элсона (22), Спара и Холингворса (23) 
показано, что концентрированные растворы мочевины, действуя 
на водородные связи, освобождают активные центры РНКазы 
и переводят латентную РНКазу рибосом в активное состояние. 
Это влияние мочевины необратимо и сохраняется при удалении 
мочевины, например, с помощью диализа (17). Возможно, что 
и в митохондриальной фракции имеется РНКаза, связанная с 
рибонуклеопротеидными частицами. Однако действие мочевины 
на активность РНКаз более сложное. Так, 4 М мочевина может
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влиять и на вторичную структуру РН К. Работами Кальнитского 
и др. (24) показано, что 4 М мочевина разрывает водородные 
связи в молекулах нативной РН К, переводя ее в денатурирован­
ное состояние. При этом скорость расщепления Р Н К  РНКазой 
увеличивается. Это действие мочевины полностью обратимо. Уси­
ление эффекта РНКазы в подобном случае достигает, по нашим 
данным, 50%.
Возможно, что такие механизмы действия РНКаз: их пере­
ход из латентного состояния в активное, а также изменения вто­
ричной структуры РН К, могут иметь место также в живых тка­
нях.
В литературе имеются данные о влиянии кардиазола (27) и 
адреналина (25) на содержание нуклеиновых кислот в нервной 
ткани. В связи с этим нами были проведены опыты, в которых 
мы исследовали влияние парэнтерального введения этих веществ 
на РНКазную активность ткани мозга.
Как видно из табл. 1, ежедневное введение адреналина (А) 
по 60 мкг кошкам и по 30 мкг крысам в течение 2 недель вызы­
вало повышение активности свободной и содержания латентной 
кислой РНКазы в митохондриях. У кошек введение адреналина 
вызывало увеличение активности свободной кислой РНКазы на 
160% и суммарной — на 70% (последнее соответствует повы­
шению содержания латентной формы на 50%) по сравнению с 
контрольными животными. У крыс введение А вызывало мень­
шее, хотя статистически достоверное повышение активности сво­
бодной РНКазы митохондрий на 26% и содержания латентной — 
на 15%. После введения А увеличивалось содержание также
Таблица I
Влияние введения адреналина на активность кислых рибонуклеаз (ЛЕгбо/мг 
белка) гомогената и митохондриальной фракции мозга кошек (п =  5) и крыс
(.1=10)
Гомогенат Митохондриальная фракция
Свободная Суммарная * 
• -
Свободная Суммарная * Латентная
а 1 1,34 -F 0,23 2 ,61+0 ,51 1,56 +  0,16 7,80 +  0,60 6,24
= 1,55 + 0Л0 4 ,6 3 +  1,61 4 ,0 2 +  1,12 13 ,34+  1,74 9,32
с +  160% +  70% +  50%и: р <  0,05 р <  0,05
» ! 1,40 +  0,05 2,77 +  0.09 2,10 +  0,05 6,82 +  0,03 4,72
5 1,40 +  0,17 3,14 +  0,19 2,65 +  0,05 7,93 +  0,03 5,28
с- I +  26% +  17% +  12%1 р <  0,05 р <  0,05
* После активирования мочевиной.
329
латентной щелочной РНКазы в растворимой клеточной фрак­
ции, что свидетельствует об увеличении содержания ингибитора.
Каков механизм действия длительного введения А на актив­
ность РНКаз и как это связано с его действием на содержание 
РН К, ответить пока нельзя. Введение А животным может оказы­
вать возбуждающее влияние на адренэргические структуры, что, 
в свою очередь, должно влиять на функциональное состояние 
головного мозга. Длительное введение адреналина сопровож­
дается накоплением Р Н К  в нервной ткани (25). В наших опытах 
после длительного введения А повышалось содержание свобод­
ной и латентной фракций кислой РНКазы митохондрий.
После введения А увеличивалось содержание и латентной 
щелочной РНКазы в растворимой клеточной фракции, что сви­
детельствует об увеличении содержания ингибитора. Имеются 
данные, что повышение содержания ингибитора сопровождается 
повышением синтеза РН К.
Следует отметить, что в другой серии наших опытов (26) 
было установлено, что ацетилхолин (АХ) in vitro вызывает тор­
можение кислой РНКазы митохондрий.
Тальвар и др. (27) установили, что после введения кардиа- 
зола во время судорожной фазы содержание Р Н К  в ткани голов­
ного мозга уменьшается, в первую очередь в ядерной фракции.
В наших опытах у животных, обезглавленных во время судо­
рог (табл. 2), вызванных введением кардиазола, имело место 
повышение активности свободной кислой РНКазы митохонд­
риальной фракции на 35%, при одновременном уменьшении со­
держания латентной РНКазы.
Т а б л и ц а  2
Влияние кардиазоловых судорог на активность кислой (pH  6,0) и щелочной 
(pH  7,8) рибонуклеаз ( Л Е 2б0/мг белка) митохондриальной фракции ткани коры 
головного мозга крыс (п =  8)
Контроль Кардиазол
pH
Свободная Суммар­ная * Латентная Свободная
Суммар­
ная * Латентная
6,0 2,77
±0,023
8,46
±0 ,17
5,60
±0 ,12
3,75 
+0,18  
+35,4%  
Р  <  0,05
7,15 
+0,24%  
— 16,5% 
Р  <  0,05
3,39 
+0,28 
—29,5% 
Р  <  0,05
7,8 1,69
±0 ,07
3,10
± 0 ,09
1,41
±0 ,15
1,59
+0,06
— 6%
2,81
+0 ,06
— 8%
1,21
+0,08
— 14%
* После замораживания и оттаивания.
В ядерной фракции, в отличие от митохондриальной, происхо* 
дило снижение активности свободной кислой РНКазы примерно 
на 26%. Статистически достоверных сдвигов в активности ще­
лочной РНКазы митохондриальной и ядерной фракций обнару­
жено не было.
При сопоставлении наших данных с результатами определе­
ний содержания Р Н К  в нервной ткани после введения А и кар- 
диазола, проведенных другими авторами (25, 27), наблюдается 
положительная корреляция между содержанием Р Н К  и актив­
ностью латентных кислых РНКаз в митохондриальной фракции. 
Положительная корреляция между содержанием Р Н К  и актив­
ностью кислых РНКаз была отмечена в различных тканях целым 
рядом авторов (28, 29, 30). Полагают, что в тканях РНКазы, 
помимо расщепления РН К, могут принимать участие и в про­
цессах ее синтеза путем реакции трансфосфорилирования.
В ткани мозга РНКазы находятся частично в неактивном 
состоянии и их ингибиторы проявляют определенную специфич­
ность. Так, РНКазу растворимой клеточной фракции тормозит 
ингибитор, который активен только по отношению к щелочным 
РНКазам. Латентные кислые РНКазы митохондриальной, а 
также микросомальной и ядерной фракций, по-видимому, свя­
заны с белками мембран и рибонуклеопротеидными частицами. 
Исследование природы всех этих белков и свойств их комплек­
сов с РНКазами представит несомненный интерес.
Соотношение активной и латентной форм РНКаз остается 
при соблюдении стандартных условий исследования всегда по­
стоянным. Это относится как к кислым, так и щелочным Р Н К ­
азам. В то же время под влиянием тех или иных факторов соот­
ношение между этими формами может быстро меняться со всеми 
связанными с этими последствиями для метаболизма клеток. Это 
обстоятельство заслуживает исключительно большого внимания. 
Особенно лабильны РНКазы митохондриальной фракции.
В митохондриальной фракции, где содержание Р Н К  незна­
чительно (31), обнаруживается очень высокая активность 
РНКаз, особенно кислой. РНКазная активность митохондриаль­
ной фракции, при расчете на мг белка, в несколько раз выше, 
чем ядерной, микросомальной и растворимой клеточной фрак­
ции, и составляет более 50% суммарной РНКазной активности 
ткани мозга.
При электронно-микроскопическом анализе* выделенных на­
ми препаратов (окрашенная субфракция митохондриальной 
фракции) лизосомы в них обнаружены не были, а примесь ми- 
кросомальных частиц была незначительна (10). Далее, при 
фракционировании суммарной митохондриальной фракции в суб-
* За проведение электронно-микроскопического анализа приносим благо­
дарность ст. научн. сотр. Института цитологии АН СССР В. Ф. Машанскому.
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фракциях с повышенным содержанием митохондрий была обна­
ружена более высокая РНКазная активность. Изложенное по­
зволяет думать, что в митохондриальной фракции РНКазы, в ос­
новном, связаны с митохондриями.
Результаты наших опытов показали, что активность свобод­
ной и содержание латентной фракций кислой РНКазы в мито­
хондриях может меняться при сдвигах функционального состоя­
ния ткани мозга. Значение этих изменений для метаболизма моз­
га требует дальнейшего изучения.
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НУКЛЕОТИДНЫЙ СОСТАВ Н У К Л ЕИ Н О ВЫ Х  кислот 
МОЗГА И МОЗГОВЫХ ОПУХОЛЕЙ ЧЕЛ О ВЕКА
J1. И. Левченко
Институт нейрохирургии им. акад. H. Н. Бурденко А М Н СССР, Москва
Нуклеотидный состав нуклеиновых кислот мозга животных 
исследован довольно подробно работами Броун и сотр., Сквир- 
ской и Силич, Rich, Hyden и др. Подобных работ, выполненных 
на мозге человека, мы не нашли.
Основные трудности, которые возникают при попытках изу­
чения нуклеиновых кислот мозга человека, связаны с получе­
нием материала. Ткань, полученная от умерших вследствие раз­
личных причин, не связанных с поражением мозга, обычно пре­
терпевает посмертные изменения; у больных, имеющих какие- 
либо повреждения или заболевания самого мозга, возможно на­
личие биохимических изменений его ткани.
В условиях нейрохирургической клиники имелась возмож­
ность избежать первой сложности, так как мы получали мате­
риал немедленно после удаления во время операции и сразу же 
помещали его на лед. С другой стороны не исключено, что мозго­
вая ткань, которая к нам попадала, имела какие-то изменения, 
хотя мы старались брать участки, наиболее удаленные от опу­
холи. Материал, который мы получали при операциях в преде­
лах здоровых тканей, чаще всего был белым веществом мозга. 
Исследование нуклеотидного состава белого вещества имело для 
нас важное значение, поскольку из-за богатства глиальных эле­
ментов оно в какой-то мере могло служить контролем к глиаль­
ным опухолям мозга.
Мы исследовали нуклеотидный состав тотальной Р Н К  и 
Д Н К при помощи хроматографии на бумаге.
В таблице 1 приведены данные о нуклеотидном составе Р Н К  
белого вещества мозга человека. Преобладающее место в нем 
занимает гуанин, затем цитозин, аденин и урацил (Г^>Ц^>А^>У), 
отношение азотистых оснований, содержащих в шестом положе­
нии аминогруппу, к основаниям, содержащим в том же положе­
нии кетогруппу, равно 0,99, а коэффициент специфичности равен 
1,72.
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Нуклеотидный состав Р Н К  белого вещества мозга человека. (Здесь и во всех 
последующих таблицах Г  =  гуанин; А — аденин; Ц — цитозин и Т  =  тимин)
Таблица I
г у Ц A. j
6-амино г +  ц Пур.
6-кето А +  У Пир.
37,6 14,7 28,2 19,5 1,13 1,92 1,33
35,1 15,2 29,8 19.9 0,99 1,85 1,22
34,2 19,6 23,8 22,4 0,86 1,39 1,31
35,6 16,5 27,3 20,6 0,99 1,72 1,28
Т  а б л и ц а  2
Нуклеотидный состав Д Н К  белого вещества мозга человека
Г Т Ц А
6-амино Г  +  Ц Пур.
6-кето А +  Т Пир.
31,2 28,0 12,8 28,0 0,69 0,79 1,45
34.7 21,6 18,5 21,6 0,78 1.14 1,49
34.1 28,9 9,8 28.9 0,62 0,82 1,60
33,3 26,1 13,3 26.9 0,70 0,91 1,51
Нуклеотидный состав Д Н К  ткани белого вещества мозга че­
ловека (табл. 2) схематически может быть представлен в виде 
следующего ряда Г >  А >  Т  >  Ц; отношение соединений, содер­
жащих в шестом положении аминогруппу, к содержащим шесть- 
кетогруппу, равно 0,70; коэффициент специфичности равен 0,91, 
что указывает на принадлежность этой Д Н К  к А — Т-типу. ДНК, 
также как РН К, мало отличается по нуклеотидному составу от 
мозга животных.
Кроме нуклеотидного состава нуклеиновых кислот ткани 
мозга был исследован нуклеотидный состав тотальной РНК и ее 
фракций и Д Н К  некоторых нейроэктодермальных опухолей. 
Контролем служил нуклеотидный состав нуклеиновых кислот 
белого вещества мозга человека.
Из всех опухолей мозга наибольший интерес представляло 
изучение нуклеиновых кислот нейроэктодермальных опухолей 
разной степени анаплазии астроцитарной глии, так как эти опу­
холи встречаются чаще всего. Для гистологического контроля 
мы пользовались данными патолого-анатомической лаборатории, 
где проводилась биопсия тех же опухолей, часть ткани которых 
попадала к нам.
В таблице 3 приведены данные о нуклеотидном составе РНК 
доброкачественных опухолей — астроцитом.
л ж
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Т а б л и ц а  3
Нуклеотидный состав Р Н К  астроцитом
Г У ц А
6-амино
6-кето
Г  +  Ц
А +  У
Пур.
Пир.
34,2 17,8 25,5 22,5 0,92 1,48 1,32
29,4 19,9 30,0 20,7 1.03 1,46 1,01
33,9 18,8 28,4 18,9 0,89 1,62 1,12
34,3 18,1 28,6 19,0 0,91 1,69 1,14
30,2 18,2 30,2 21,4 1,06 1,52 1,06
32,4 18,5 28,5 20,5 0,96 1,55 1,13
По содержанию отдельных нуклеотидов эта Р Н К  не отлича­
ется от РН К мозга. Некоторые различия, имеющиеся в содержа­
нии гуанина, оказываются статистически недостоверными. Ана­
логичная картина наблюдается в нуклеотидном составе РН К  
злокачественных мультиформных спонгиобластом (табл. 4).
Т а б л и ц а  4
Нуклеотидный состав Р Н К  мультиформных спонгиобластом
Г У U А
6-амиио
6-кето
Г  +  Ц
А +  У
Пур-
Пир.
36,1 17,5 24,8 21,6 0,87 1,56 1,36
28,2 20,3 32,b 18,9 0,94 1,55 0,89
27,8 18,3 38,2 15,7 1,17 1,94 0,93
34,3 15.8 27,2 22,7 0,99 1,60 1,30
33,2 18.5 27,7 20,6 0,93 1,56 1,16
31,9 18,1 30,1 19,9 0,98 1,64 1,10
Колебания в содержании отдельных нуклеотидов при срав­
нении с РНК мозга и астроцитом оказались статистически недо­
стоверными.
Итак, нам не удалось найти отличий в нуклеотидном составе 
тотальной РН К  нейроэктодермальных опухолей и белого ве­
щества мозга.
Что касается Д НК, то мы нашли существенные различия 
между ее нуклеотидным составом астроцитом и мозга.
В таблице 5 представлены данные о нуклеотидном составе 
доброкачественных астроцитом, из которых следует, что содер­
жание тимина в них значительно повышено по сравнению с Д Н К  
мозга. Отношение оснований, содержащих в шестом положении 
аминогруппу к содержащим 6-кетогруппу резко снижено (р <
0,01). Содержание гуанина в Д Н К  астроцитом несколько ниже, 
чем в Д Н К мозга, но снижение оказывается статистически не-
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Нуклеотидный состав Д Н К  астроцитом
Т а б л и ц а  5
Г Т Ц А
б-амино
6-кето
г +  ц
А +  Т
Пур.
Пир.
30,0 31,4 12,9 25,7 0,62 1.10 1,25
31,2 23,5 16,9 28,4 0,83 0,93 1,47
31,1 36,0 8,5 24,4 0,49 0,66 1,25
32,3 36,7 10,0 21,0 0,45 0,73 1,14
31,6 34,5 9,0 24,9 0,51 0,69 1,29
31,2 32,9 11,4 24,9 0,58 0,82 1,28
достоверным. Однако необходимо отметить наличие этой тенден­
ции. По остальным показателям существенных различий в ну­
клеотидном составе обнаружить не удалось.
В таблице 6 приводятся данные о нуклеотидном составе 
Д Н К  мультиформных спонгиобластом.
Т а б л и ц а  6
Нуклеотидный состав Д Н К  мультиформных спонгиобластом.
Г А Ц Т 6-амино
6-кето
г  +  ц
А +  Т
Пур.
Пир.
19,1 29,3 18,6 33,0 0,92 0,60 0,94
19,4 28,5 16,7 35,4 0,89 0,56 0,92
22,0 31,9 8,9 37,2 0,69 0,45 1,17
24,0 26,4 13,4 36,2 0,65 0,59 1,01
15,6 29,6 21,8 33,0 1,06 0,59 0,82
20,0 29,1 15,9 34,9 0,84 0,56 0,97
Если в случае астроцитом была отмечена только тенденция 
к снижению содержания гуанина, то в этих опухолях имеется 
резкое падение его содержания. Содержание тимина в ДНК 
значительно изменено: так, в Д Н К  ткани мозга количество 
тимина равно 26,1, в Д Н К  астроцитом — 32,9, в Д Н К  мульти­
формных спонгиобластом — 34,9. Изменение содержания гуа­
нина и тимина в Д Н К  приводит к понижению отношения пури­
новых оснований к пиримидиновым с 1,51 до 0,97.
Исходя из представленных данных, можно видеть, что в про­
цессе малигнизации несколько изменяется нуклеотидный состав 
Д Н К, причем эти изменения больше выражены в злокачествен­
ных опухолях. То, что изменения в доброкачественных и злока­
чественных новообразованиях имеют одинаковую направлен­
ность, дает возможность предположить, что они как-то связаны 
с опухолевым ростом.
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Нам казалось, что имеющиеся изменения в нуклеотидном 
составе Д Н К  опухолевой ткани все же должны сопровождаться 
какими-то изменениями в Р Н К  ее, поэтому решено было иссле­
довать нуклеотидный состав высоко- и низкополимерной фрак­
ций РН К раздельно.
Фракционирование Р Н К  производили фенольным методом 
Кирби-Георгиева в модификации Сквирской и Бабий для ткани 
нервной системы. Предварительно мы исследовали нуклеотидный 
состав низко- и высокополимерной Р Н К  мозговой ткани. Полу­
ченные результаты приведены в таблицах 7 и 8.
Т а б л и ц а  7
Нуклеотидный состав высокополимерной Р Н К  белого вещества мозга человека
Г У ц А Пур. _ 
Пир.
6-амино
6-кето
Г  +  Ц
А +  У
20,9 22,3 32,9 23,9 0,81 1,32 1,16
26,7 21,3 32,7 19,3 0,83 1,09 1,46
29,6 16,3 35,0 19,1 0,95 1,18 1,80
25,7 19,9 33,5 20,7 0,86 1,19 1,37
Т а б л и ц а  8
Нуклеотидный состав низкополимерной Р Н К  белого вещества мозга человека
Г У Ц А Пур.
Пир.
5-амино г  +  ц
6-кето А +  У
23,8 21,2 34,6 20,4 0,78 1,22 1,40
22,2 24.9 31,3 21,6 0,78 1,12 1,20
26,2 21,2 32,5 20,1 0,88 1,15 1,42
24,0 22,4 32,8 20,7 0,81 1,16 1,34
Как видно из этих данных, обе фракции Р Н К  мозга человека, 
так же как и эти фракции мозга животных содержат преобла­
дающее количество цитозина, их состав можно выразить сле­
дующим рядом: Ц > Г > А > У .  Нуклеотидный состав высокопо­
лимерной РН К  несколько отличается от низкополимерной, одна­
ко при статистической обработке эти различия не подтвердились.
Нуклеотидный состав обеих фракций Р Н К  опухоли (табл. 9 
и 10) отличается от соответствующих фракций мозга: содержа­
ние гуанилового нуклеотида в опухоли превышает таковое в 
нуклеиновых кислотах мозга, а содержание цитидилового нуклео­
тида в обоих фракциях Р Н К  опухолей оказывается'сниженным.
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Т а б л и ц а  9
Нуклеотидный состав высокополимерной Р Н К  мультиформных спонгиобласгом
Г У Ц А
Пур.
Пир.
6-амино
6-кето
Г  +  Ц
А +  У
31.8 21,2 29,9 17,1 0,95 0,89 1,61
28,4 19,6 30,4 21,6 1,00 1,08 1,42
28,7 23.1 32,8 15,4 0,79 0,93 1,59
31.6 17,2 33,3 17,9 0,98 1,05 1,85
33,7 16,5 29,7 20,1 1,10 0,99 1,73
30,8 19,5 31,2 18,4 0,96 0,99 1,64
Таблица 10
Нуклеотидный состав низкополимерной Р Н К  мультиформных спонгиобластом
Г У Ц ^ Пур.
Пир.
6-амино
6-кето
Г +  Ц
А +  У
27,3 23,5 31,2 18,0 0,83 0,97 1.41
30,4 20,5 30,0 19,6 1,00 0,99 1,22
29,3 23.1 29,7 17,9 0,89 0,91 1,44
30,2 22,8 28,4 18,6 0,95 0,89 1,42
29,2 20,5 28,2 22,1 1,05 1,01 1,34
29,2 22,0 29,5 19,2 0,94 0,95 1,36
Эти изменения в содержании нуклеотидов сказываются на от­
ношении пуринов к пиримидинам (оно выше в опухолевой ткани) 
и на отношении соединений, содержащих в положении шесть 
аминогруппу, к соединениям, содержащим 6-кетогруппу (оно 
значительно ниже в опухолевой ткани по сравнению с тканью 
нормального мозга).
Найденные нами отличия в нуклеотидном составе Д НК и 
РН К  в настоящее время не могут объяснить те глубокие изме­
нения обмена веществ, которые сопровождаются или вызывают 
малигнизацию; они представляют интерес, показывая, что изме­
нения в обмене нуклеиновых кислот, характерные для опухо­
левого роста, протекают при наличии глубоких качественных 
сдвигов.
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к ВОПРОСУ О Г Е ТЕ Р О ГЕ Н Н О С ТИ  ПРЕПАРАТОВ  
НУКЛЕИНОВЫ Х КИСЛОТ, ПО ЛУЧЕННЫ Х  
ИЗ ТК А Н И  МОЗГА
Р. Г. Броун, В. П. Гончарова, Юань Хоу-Цзи
Лаборатория химии белка Физиологического института им. А. А. Ухтомского 
Ленинградского университета, Ленинград
В последнее время все яснее выкристаллизовывается пред­
ставление о функциональной гетерогенности не только рибону­
клеиновых кислот (РН К), но и дезоксирибонуклеиновых кислот 
(ДНК) животных тканей и микроорганизмов. Однако прежде 
чем выдвигать такого рода предположение для нуклеиновых 
кислот ткани мозга, исследования которых сравнительно немно­
гочисленны (1—7 и др.), необходимо детальное изучение их 
гетерогенности в физико-химическом и химическом аспектах.
Целью настоящей работы является изучение вопроса о сте­
пени гетерогенности высокополимерных препаратов Д Н К  и РНК, 
извлеченных из ткани мозга.
Материал и методы
Объектом исследования служили препараты Д Н К , полученные из цель­
ной ткани и ядер мозга кошек комбинированным методом по Кирби (8) и 
Мармуру (9), и препараты Р Н К  из ткани мозга морских свинок, полученные 
фенольно-детергентным методом (10), с использованием 0,1% бентионита (11). 
Ядра получали по методу Шово, Муле и Руйлье (12) в модификации Геор­
гиева, Ермолаевой и Збарского (13). Введение изотопа (NaH9P320 4) прово­
дили интравентрикулярно без наркоза при новокаиновой анестезии кожных 
покровов головы.
Фракционирование препаратов Д Н К  производили двумя методами: на 
ЭКТЕОЛА-целлюлозе по Бендичу (1) и на колонках с метилирован­
ным альбумином (МАК) по Манделю и Херши (144). Фракционирование 
РНК — на колонках с метилированным альбумином по Эллему и Шеридану
(15). О гетерогенности фракций судили по нуклеотидному составу (для Д Н К )  
и по включению Р 32 (для Р Н К ) .
Для характеристики полученных препаратов и фракций были использо­
ваны следующие методы: определение гиперхромического эффекта, Е гР), моле­
кулярного веса по вязкости (16), азота (17). фосфора (18), белка (19), Р Н К  
(20), нуклеотидного состава (21, 22).
22* 339
Все спектрофотометрические определения проводились на спектрофото­
метре СФ-4. Д ля определения радиоактивности препаратов Р Н К  использовали 
газоразрядный 4 П-счетчик конструкции А. И . Иванова (23.)*
Результаты исследований и их обсуждение
1. Ф р а к ц и о н и р о в а н и е  Д Н К. Физико-химические ха­
рактеристики Д Н К, выделенных из цельной ткани и ядер мозга 
кошки (таблица 1), практически одинаковы и свидетельствуют 
о чистоте и нативности полученных препаратов.
Результаты фракционирования препаратов Д Н К  на колонках 
с ЭКТЕО ЛА (рис. 1 и 2) приведены в таблице 2.
Рис. 1. Фракционирование Д Н К , выделенной из ткани мозга 
кошки, на Э К ТЕО Л А .
* Подробное описание методов получения и фракционирования Д НК  
представлено в работе Броун, Гончаровой, Юань Хоу-Цзи (24) и Р Н К  — 
в работе Гончаровой и Иванова (25).
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Таблица 1
Основные характеристики препаратов Д Н К  из цельной ткани и ядер мозга кошки
Источник
получения
Д Н К
Колич.
исслед.
препар.
Молек.
вес
(хЮ6)
Егбо
Егзо
Егво
Егбо
ЕП'Р)
'% ГИ- 
перх.* 
эффекта
N/P
%  белка 
в пре­
парате
ПУР;
Пир.
А +  Ц  
Г  +  Т
А +  Т  
Г  +  Ц
Цельная
ткань
6 12,8 2,40 0,54 6400 19,0 1,57 0,5 1,05
±0,01
0,98
±0,01
1,36
±0,01
Ядра 3 13,0 2,40 0,56 6420 20,0 — 0,4 1,06
±0,01
0,98
±0,01
1,40
±0,01
* Определения проводились в растворе 0,15 М NaCl; 0,015 М цитрата Na, pH 7,1.
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Рис. 2 . Фракционирование Д Н К , выделенной из ядер ткани 
мозга кошки, на Э К ТЕО Л А .
Т а б л и ц а  2
Распределение по фракциям Д Н К  из цельной ткани и ядер мозга кошки при 
хроматографии на Э К ТЕО Л А  (в %)
Элюирующие
растворы
Я д р а Т к а н ь
Крайние
значения
Средние (из 
3-х препара­
тов)
Крайние
значения
Средние 
(из 6-ти 
препара­
тов)
0,6 М  NaCl 28,4— 32,2 30,0 40,0—46,0 43,1
0,8 М  NaCl 6 ,0— 6,8 6,3 5,2— 7,0 5,8
0.1 М  N H 4OH 57,1— 61,3 59,8 35,0—44,0 38,8
0,2 М  N H 4OH 2,7— 3,0 2,9 4,3— 7,1 6,2
0,5 М N H 4OH — — 4,2— 6,6 5,8
Выход 96,3— 99,1 97,8 95,2— 100 97,7
П р и м е ч а н и е .  Все аммиачные растворы готовились на 2 М  NaCl.
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При рассмотрении полученных данных обнаружено различное 
количественное распределение по фракциям для Д Н К  из ядер 
и цельной ткани. Кроме того, в Д Н К  из цельной ткани обнару­
жена одна дополнительная фракция по сравнению с ядерной 
ДНК. Это можно объяснить наличием в препаратах Д Н К  из 
цельной ткани цитоплазматической и, в частности, митохонд­
риальной Д НК.
В исследуемых фракциях сохраняются практически те же от­
ношения оптических плотностей и Е,р„ что и в препаратах Д НК, 
взятых для фракционирования (таблица 3).
Таблица 3
Отношение оптических плотностей, гиперхромический эффект и Е (р) 
во фракциях Д Н К  после разделения на Э КТЕО Л А -целлю лозе
№№
фрак­
ций
Элюирующие
растворы
Егбо
Егзо
Егзо
Егбо
%  гипер- 
хромического 
эффекта
Е (Р)
Ткань Ядра Ткань Ядра Ткань Ядра Ткань Ядра
1 0,6 М NaCl 2,27 2,22 0,54 0,53 18,0 18,0 6500 6420
2 0,8 М NaCl 2,26 2,30 0,54 0,55 18,0 18,0 — —
3 0,1 М N H 4OH 2,33 2,35 0,54 0,54 17,6 17,5 6530 6510
4 0,2 М N H 4OH 2,27 2,25 0,55 0,54 17,0 17,0 — —
5 0,5 М N H 4OH 2,26 0,53 — 17,7 — — —
Исход­
ные пре­
параты 2,40 2,40 0,54 , 0,56 19,0 20,0 6400 6420
Изолированные фракции Д Н К  освобождались от солей и 
аммиака гельфильтрацией на сефадексе Г-75 и после упари­
вания подвергались гидролизу. В гидролизатах определялся 
нуклеотидный состав методом распределительной хроматогра­
фии на бумаге в сочетании с ультрафиолетовой спектрофотомет- 
рией. Результаты этих определений приведены в таблице 4.
Из приведенных данных (таблица 4) отчетливо видно, что 
отношение пуринов к пиримидинам и 6-аминогрупп к 6-кетогруп- 
пам подчиняется правилу Чаргаффа. Величины коэффициента 
специфичности для каждой из фракций оказались неодинаковы­
ми и заметно отличались от соответствующих величин, найден­
ных для исходных препаратов Д Н К. С увеличением концентра­
ции хлористого натрия элюирующих растворов и увеличением 
pH в них наблюдается возрастание коэффициента специфич­
ности элюируемых Д Н К  от 1,16 до 1,63 для Д Н К  цельной 
ткани и от 1,19 до 1,47 для Д Н К  из ядер. Такая же законо­
мерность наблюдалась и при фракционировании Д Н К  на МАК.
Таблица 4
Молярные соотношения азотистых оснований во фракциях Д Н К , полученных 
при разделении на Э К Т Е О Л А  (средние значения)
№№
фракций
Элюирующие
растворы
А  +  Г
ц  +  т
А +  Ц  
Г  +  Т
А +  Т  
Г  +  Ц
Ткань Ядра Ткань Ядра Ткань Ядра
1 0,6 М  NaCl 1,04 1,05 0,99 0,97 1,16 1,19
2 0,8 М NaCl 1,06 1,03 0,97 0,97 1,33 1,32
3 0,1 М  N H 4OH 1,05 1.03 0,98 0,97 1,48 1,47
4 0,2 М N H 4OH 1,05 * 0,97 * 1,56 *
5 0.5 М  N H 4OH 1,04 * 0,98 * 1,63 *
Исходные препараты 1,05 1,06 0,98 0,98 1,36 1,40
Полученные данные статистически обработаны.
* Не обозначены те случаи, где из-за недостатка материала нельзя было 
определить нуклеотидный состав.
Рис. 3. Фракционирование Д Н К , выделенной из ткани 
мозга кошки, на колонке М АК.
Как видно из рис. 3, при градиентной элюции возра­
стающими концентрациями хлористого натрия (от 0,4 до 1,2 М 
NaCl) Д Н К  элюируется одним пиком в пределах от 0,67 до 1,1 
М NaCl. В зависимости от положения на элюционном профиле 
(как указано на рис. 3) можно уловить четкие различия в ну-
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клеотидном составе отдельных групп Д Н К  — I, I I ,  I I I  (табли­
ца 5).
Таким образом, путем фракционирования суммарных препа­
ратов ДНК, полученных как из цельной ткани мозга, так и из 
ядер, на ЭКТЕОЛА-целлюлозе и на метилированном альбумине
Т а б л и ц а  5
Молярные соотношения азотистых оснований в трех группах элюатов Д Н К  
из цельной ткани мозга кошки, полученных при фракционировании на МАК  
(средние данные 8 опытов)
Группа
элюатов
Средняя кон­
центрация NaCl 
в группах элю­
атов (в молях)
А +  Г  
Ц +  Т
А +  Ц
Г  + Т
А +  Т
г  +  ц
1 0,76 0,98 1,00 1.15
2 0,84 1,00 0,95 1,24
3 0,95 1,04 1,02 1,42
обнаружена отчетливая гетерогенность препаратов и выявлен 
широкий спектр распределения отдельных групп Д Н К  по ну­
клеотидному составу.
Б. Ф р а к ц и о н и р о в а н и е  РН К. Элюционный профиль 
РНК, полученный на МАК при градиентной элюции возрастаю­
щими концентрациями NaCl (от 0,4 до 1,5 М) при 35°С, пред­
ставлен на рис. 4. При указанных условиях выход с колонки 
составляет 90—97% от внесенного препарата. Были выявлены 
( Е 26о ммк) следующие фракции: транспортные Р Н К  (11 — 18 про­
бы) и рибосомальные Р Н К  (21—32 пробы). В количественном 
отношении (в среднем из 12 опытов) первая фракция составляет 
около 20% и вторая — 80% от элюируемой РНК.
При рассмотрении профиля радиоактивности (пробы 9—40) 
не выявляется параллелизма с пиками, обнаруженными спектро­
фотометрически. Как видно из рисунка 4, фракция с наиболее 
высокой относительной активностью элюируется в области меж­
ду т-РНК и р-РНК (16—22 пробы), а также вправо от рибосо- 
мальной РНК (27—40 пробы).
В связи с тем, что при описанных выше условиях не удава­
лось получить полного выхода Р Н К  с колонки, мы воспользова­
лись приемом, предложенным Элеммом и Шериданом (^-lõ4-), 
позволяющим при повышении температуры раствора хлористого 
натрия (1,5 М) от 35° до 90°С элюировать РН К, особенно прочно 
связанную с МАК и составляющую, по мнению авторов, основ­
ную массу информационной РН К.
Профиль радиоактивности, полученный при «горячей» элю­
ции, представлен на рис. 4 пробами 40—60. Для препаратов
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Рис. 4. Фракционирование Р Н К , выделенной из ткани мозга морской свинки, 
на колонке М А К (Р Н К  извлекалась через 2,5 часа после введения животным
изотопа).
РН К, полученных через 2,5 часа после введения животным изо­
топа, в этой части элюционного профиля обнаруживается около 
48% и для препаратов с 18—20-часовой экспозицией — около 
25% всей радиоактивности, снятой с колонки.
Что касается спектрофотометрических данных, то в этих усло­
виях они не могут быть получены, так как при повышении тем­
пературы элюирующего раствора вымывается мелкодисперсный 
материал самой колонки, поглощающийся в ультрафиолете.
Таким образом, Р Н К  суммарных препаратов мозга морских 
свинок, помимо т-Р Н К  и р-РНК, представлена гетерогенным на­
бором быстрометящихся РН К.
Вопрос о значении гетерогенности нуклеиновых кислот тка­
ни мозга представляет особый интерес. Как известно, в течение 
последних лет опубликованы исследования, связывающие ряд 
функций мозга и, в частности, функцию памяти с высокополи­
мерной Р Н К  (26, 27, 28 и др.). Не останавливаясь на деталях 
этих исследований, следует отметить, что одной из проблем, воз­
никающих в этой связи, является проблема длительного суще­
ствования высокополимерной Р Н К  — «памяти», РН К , в общем
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менее стабильной, чем Д НК. Естественно было бы ожидать, что 
некоторые формы именно Д НК, а не РНК., являются высокоста­
б и л ь н ы м  субстратом памяти. В принципе можно допустить син­
тез ДНК «памяти» на матрице Р Н К  «памяти», так как в настоя­
щее время уже имеются экспериментальные данные о возмож­
ности синтеза Д Н К  на матрице Р Н К  (29). Не так давно такое 
предположение представлялось бы маловероятным, так как оно 
требует допущения о существовании в нервной ткани особой фор­
мы «негенетической» Д НК. Однако появившиеся к настоящему 
времени данные о существовании не только химической, но и 
функциональной гетерогенности Д Н К  в ряде тканей (30) застав­
ляют серьезно обсуждать такую возможность.
Мы приводим эти соображения лишь как иллюстрацию важ­
ности проблем, с которыми могут быть в последующем связаны 
факты, установленные в настоящем исследовании.
Выводы
1. При фракционировании на ЭКТЕОЛА препараты Д НК, 
полученные из цельной ткани мозга кошки, разделяются на пять 
фракций, препараты Д Н К  из ядер мозга кошки — на четыре 
фракции.
2. Независимо от способа фракционирования (ЭКТЕОЛА, 
МАК) с повышением концентрации хлористого натрия и pH 
элюирующих растворов возрастает коэффициент специфичности 
элюируемых ДНК.
3. При фракционировании на метилированном альбумине 
препаратов РН К  из мозга морских свинок, помимо т-Р Н К  и 
р-РНК, обнаружен гетерогенный набор быстрометящихся РН К-
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ЛИПИДЫ МОЗГА И ИХ ОБМЕН
И ЗУ Ч ЕН И Е  О ТД ЕЛ Ь Н Ы Х  ФРАКЦИЙ ЛИПИ Д О В  
ГОЛОВНОГО МОЗГА МЕТОДОМ ТОНКОСЛОЙНОЙ  
ХРОМАТОГРАФИИ
М. И. Прохорова, А. А. Липская, Г . П . Соколова, С. Ю. Туманова,
М. А. Флеров
Лаборатория биохимии нервной системы Института им. А. А. Ухтомского 
Ленинградского университета, Ленинград
Метод тонкослойной хроматографии (ТСХ) находит все боль­
шее и большее применение в биохимических исследованиях. За 
последнее время опубликованы многочисленные исследования, 
выполненные с применением метода ТСХ. Имеется ряд моно­
графий и обзорных статей, посвященных ТСХ (1, 2). Этот метод 
значительно расширяет наши возможности более углубленного 
изучения ряда биохимических процессов, лежащих в основе фи­
зиологических функций. Это прежде всего относится к липидам 
головного мозга, входящим в структурные элементы нервных 
клеток.
Тонкослойная хроматография пригодна для изучения каче­
ственного анализа разнообразных липидов мозга, для разделе­
ния на фракции с последующим определением количественного 
содержания их, а также для препаративного выделения отдель­
ных фракций. Это особенно важно при работе с радиоактивны­
ми веществами, так как для определения У. А. отдельных фрак­
ций липидов часто требуются относительно большие количества 
исследуемых веществ (0,5—2,0 мг).
В настоящей работе метод ГСХ был применен Г. П. Соколо­
вой при изучении свободных жирных кислот, М. А. Флеровым — 
глицеридов, А. А. Липской — фосфолипидов и С. Ю. Тумано- 
ной — ганглиозидов головного мозга. Для качественной, коли­
чественной и препаративной ТС Х в качестве сорбента авторами 
использовался отечественный силикагель КСК. Опыты проводи­
лись на белых крысах весом 100— 120 г.
Общая фракция липидов головного мозга извлекалась по 
способу, предложенному Фолчем и его сотрудниками (3, 4).
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1. Свободные жирные кислоты, глицериды и фосфолипиды 
головного мозга
Для разделения общей фракции липидов головного мозга на 
МОНО-, ди- и триглицериды, свободные жирные кислоты и фос­
фолипиды нами был использован метод, предложенный Фри- 
маном и Уэстом (5). Этим методом разделение общей фракции 
липидов мозга производилось на тонком слое силикагеля двумя 
системами растворителей: первой, состоящей из диэтилового 
эфира, бензола, этанола и уксусной кислоты (40:50:2:0,2),  и 
второй — из диэтилового эфира и гексана (6:94).  Для обнару­
жения отдельных фракций были применены различные прояви­
тели: пары 12, концентрированная H 2S 0 4, фосфорномолибдено­
вая кислота и другие; во всех случаях обнаруживалось 7 пятен. 
Для идентификации пятен в качестве свидетелей нами были 
использованы следующие вещества: для моноглицеридов — мо­
ностеарин, для свободных жирных кислот — пальмитиновая и 
олеиновая кислоты, для диглицеридов — дипальмитин, для три­
глицеридов — трипальмитин; холестерин определялся по реак­
ции на холестерин и фосфолипиды — по реакции на фосфор. 
Одновременно определялись величины R f  отдельных фракций; 
различия между ними, кроме 2-й и 3-й фракций, оказались ста­
тистически достоверными. Результаты представлены в табл. 1.
Таблица 1
Величины R f  отдельных фракций липидов головного мозга
№№
пп.
Ф р а к ц и и
1-я * 2-я 3-я 4-я 5-я 6-я 7-я
1 _ 0,14 0,24 0,49 0,61 0,78 0,90
2 —• 0,23 0,27 0,55 0,72 0,76 1,00
3 — 0,13 0,17 0,40 0,53 0,63 0,95
4 0,09 0,14 0,38 0,52 0,33 0,%
5 — 0,11 0,16 0,36 0,46 0,СЗ 0,84
0 ,14+ 0,20-Ь 0,44+ 0 ,59+ 0,67+ 0,93+
0,04 0,05 0,07 0,08 0,08 0,05
* 1-я фракция фосфолипидов оставалась на старте.
Идентификация отдельных пятен с помощью свидетелей и 
цветных реакций, а также величины R f  их позволили сделать 
вывод о том, что 1-я фракция содержит фосфолипиды, 2-я — мо­
ноглицериды; 3-я — свободные жирные кислоты; 4-я — холесте­
рин; 5-я — диглицериды; 6-я — триглицериды и 7-я фракция 
не идентифицирована (см. рис. 1).
Рис.
Разделение общей фракции липидов мозга методом тонкослойной 
хроматографии
№№
пп. Ri Название фракций
0,93
0,67
0,59
0,44
0,20
0,14
неидентифицированная
фракция
триглицериды
диглицериды
холестерин
свободные жирные кис­
лоты 
моноглицериды
фосфолипиды
П р и м е ч а н и е .  По месту расположения 7-е пятно относится к эфи­
рам холестерина. Однако в этом пятне не всегда удавалось обнаружить 
наличие холестерина. Кроме того, окончательно не выяснено, имеются ли 
эфиры холестерина в головном мозгу, поэтому 7-е пятно можно считать не- 
идентифицированным.
Свободные жирные кислоты в головном мозгу изучены 
крайне мало, поэтому они и явились предметом наших исследо­
ваний. Жирные кислоты, входящие в состав липидов мозга, со­
ставляют 20—22% всего сухого остатка мозговой ткани и харак­
теризуются исключительным разнообразием. Однако число жир­
ных кислот, входящих в липиды мозга, в настоящее время окон­
чательно не установлено. Оно, вероятно, не менее 25—30. Столь 
большое разнообразие жирных кислот в липидах мозга, по-ви­
димому, является существенным моментом, определяющим гете­
рогенность многих представителей липидов: фосфолипидов, гли­
колипидов и т. д. Что же касается свободных жирных кислот, 
то литературных данных о содержании и интенсивности обмена 
их в мозговой ткани имеется крайне мало.
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Содержание свободных кислот определялось методом Ауерса 
(6) в модификации Дюнкомбе (7). При пересчете на эквивалент 
стеариновой кислоты их содержание в среднем равно 1,0— 
2,0 мкмоль на 1 г ткани мозга, т. е. 30—60 мг%. По отноше­
нию ко всем жирным кислотам, входящим в состав липидов 
мозга, они составляют 1,0— 1,5%. Как видно, содержание сво­
бодных жирных кислот в головном мозгу невелико.
Анализируя состав свободных жирных кислот мозга методом 
газовой хроматографии («Хром-2»), Г. П. Соколова обнаружила 
их в количестве 17. На рис. 2 приводится хроматограмма сво­
бодных жирных кислот мозга. Данные о содержании свободных 
жирных кислот в головном мозгу представлены в табл. 2.
4
Рис. 2. Хроматограмма свободных жирных кислот, полученная методом 
газовой хроматографии.
1 — лауриновая кислота; 2 — --------------- ; 3 — миристиновая кислота; 4 —
---- ----------- ; 5 — пальмитиновая кислота; 6 — пальмитоолеиновая кислота; 7 —
стеариновая кислота; 8 — олеиновая кислота; 9 — линолевая кислота; 10 —
--------------- ; И  — линоленовая кислота; 12 — ----------------; 13 — арахидоновая
кислота; 14 — --------------- ; 15 — церотиновая кислота.
За последнее время глицериды в животном организме стали 
предметом детального изучения, особенно в печени и в жиро­
вой ткани. Напротив, исследований, посвященных глицеридам 
мозга, крайне мало. До сих пор нет достаточно точных сведений
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Т а б л и ц а  2
Содержание отдельных свободных жирных кислот в головном мозгу
№№
пп
Название
Кол-во «С» 
и двойных 
связей в 
отдельных 
кислотах
Содержа­
ние в мг%
% отноше­
ния
1 лауриновая 12 : 0 _ следы
2* — — 0,5 1,3
3 миристиновая 14 : 0 1,8 4,0
4* •— — 2,1 4,6
5 пальмитиновая 16 : 0 5,5 11,1
6 пальмитоолеиновая 16 : 1 3,3 6,9
7 стеариновая 18 : 0 3,8 7,7
8 олеиновая 18 : 1 5,7 11,3
9 линолевая 18 : 2 4,2 8,6
10* — 20 : 0 — следы
11 линоленовая 18 : 3 3,7 7,6
12* — — 4,3 8,3
13 арахидоновая 20 : 4 3,6 7,1
14* — — 4,7 8,7
15 арахиновая 20 : 0 4,6 8,6
16* — — 1,8 3,2
17 церотиновая 26 : 0 0,6 1,1
* №№ 2, 4, 10, 12, 14 и 16 — жирные кислоты неидентифицированы.
о количественном содержании глицеридов в головном мозгу. Не 
изучены предшественники, из которых синтезируются глицериды, 
а также интенсивность обмена моно-, ди- и триглицеридов и их 
связь с фосфолипидами в головном мозгу. Все это побудило нас 
приступить к изучению глицеридов мозга.
Количественное содержание глицеридов, как правило, опре­
деляется по глицерину, входящему в состав глицеридов. 
М. А. Флеровым был использован метод Ламберта и Нейша в 
модификации Карлсона (8). Этот метод основан на гидролизе 
глицеридов с образованием свободного глицерина и жирных 
кислот; затем глицерин окисляют до формальдегида. Последний 
с хромотропной кислотой образует окрашенное соединение, ко­
торое количественно определяется спектрофотометрически 
(СФ-4а) при 570 ммк. Этот метод позволяет определять коли­
чество глицерина в пробе 2— 10 мкг. Исходя из состава глице­
ридов, в которых глицерин составляет 10— 11%, нами установ­
лено, что содержание ди- и триглицеридов в головном мозгу 
в среднем равно 0,26 +  0,07%. Относительно количества моно­
глицеридов в мозгу мы пока не располагаем точными данными.
Одновременно с хроматографическим разделением (9, 10) и 
определением содержания глицеридов и свободных жирных кис*
лот определялась У. А. моно-, ди- и триглицеридов, свободных 
жирных кислот и фосфолипидов. В качестве источников синтеза 
исследуемых фракций липидов были использованы радиоактив­
ные препараты (ацетат-2-C14 и ацетат-1-С14) , которые вводились 
подкожно из расчета 30 мккюри на 100 г веса животного. Про­
должительность радиоактивной экспозиции при изучении свобод­
ных жирных кислот и глицеридов была 15—30 мин. и фосфоли­
пидов — 30—60 мин.
Для получения фосфолипидов использовали общую фракцию 
липидов головного мозга, извлеченную по способу Фолча и со­
трудников (4). Липидный экстракт мозга разгоняли на тонком 
слое силикагеля в системе растворителей: диэтилэфир-ледянай 
уксусная кислота-гексан (25:2:73) ;  в этой системе растворите­
лей фосфолипиды остаются на старте. Фосфолипиды из тонкого 
слоя силикагеля извлекались хлороформ-метанолом (2:1), по­
лученный экстракт, содержащий фосфолипиды, упаривался и 
производилось разделение фосфолипидов на отдельные фракции
Разделение фосфолипидов на фракции методом тонкослойной хроматографии
(хлороформ-метанол-ЫНз 12 : 7 : 1)
Рис. 3
No/n R f название фракций
г ' % 6 0,82 фракция «6» (неиден- тиф.)
5 0,65 фосфатидилэтаноламин
4
3 0,32 сфингомиелин
2 0,19 фосфатидилсерин
0,07 фракция «I»
0,45 фосфатидилхолнн
j в системе растворителей хлороформ-метанол-ЫН3 (12:7:1) ,
; предложенной Скиморе и Энтеманом (11). В данной системе 
растворителей фосфолипиды делятся на 6 фракций (12, 13).
Идентификация отдельных фракций производилась по цвет­
ным реакциям (с фосфорномолибденовой кислотой, молибденом, 
парами Ь, нингидрином, азотнокислым висмутом); в качестве 
свидетелей были также использованы препараты сфингомиелина 
и лецитина. Сопоставляя полученные результаты с величинами 
Rf для отдельных пятен и с имеющимися литературными дан­
ными, нами было установлено расположение отдельных фракций 
на хроматограмме (см. рис. 3), а именно: второе пятно 
(Rf — 0,19) соответствует фосфатидилсерину; третье пятно 
[Rf — 0,32) — сфингомиелину; четвертое (Rf — 0,45) — фос- 
фатидилхолину и пятое пятно (R f  — 0,65) — фосфатидилэтанол- 
амину. Одновременно с хроматографическим разделением на 
тонком слое силикагеля определялись количество и У,А. фосфа- 
тидилсерина, сфингомиелина, фосфатидилхолина и фосфатидил- 
этаноламина. Что же касается первой фракции (Rf — 0,07) и ше­
стой (Rf — 0,82), то они нами не были идентифицированы. На 
основании R f  можно только предположить, что в первом пятне 
содержатся фосфатидные кислоты, а в шестом — фосфоинози- 
тиды. Это подтверждается также и тем, что У. А. этих фракций 
более высокая, чем У. А. других фракций фосфолипидов. Ре­
зультаты представлены в табл. 3.
Т а б л и ц а  3
Содержание и У.А. отдельных фракций фосфолипидов головного мозга
№№
пп Фракции
Содержание в %  
к общей фракции 
фосфолипидов
У. А. 
(имп/мин/мл)
1 Фракция 1-я 2,2 145 +  12
2 Фосфатидилсерин 11,6 3 1 + 4
3 Сфингомиелин 6,7 10 +  2
4 Фосфатидилхолин 40,0 1 0 0 +  13
5 Фосфатидилэтаноламин 36,3 59 +  7
6 Фракция 6-я 3,2 196 +  6
Наибольшей У.А. характеризовались 1-я и 6-я фракции, за­
тем по степени снижения У.А. отдельных фракций их можно 
расположить в такой последовательности: фосфатидилхолин >  
фосфатидилэтаноламин >  фосфатидилсерин >  сфингомиелин.
Определение У.А. свободных жирных кислот, моно-, ди- и 
триглицеридов проводилось с целью выяснения вопроса — явля­
ются ли свободные жирные кислоты предшественниками гли­
церидов, а глицериды в свою очередь предшественниками фос­
фолипидов головного мозга. Данные об У.А. свободных жирных 
кислот, МОНО-, ди- и триглицеридов и  отдельных фракций фос­
фолипидов представлены на рис. 4 и 5.
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Рис. 4. Удельная активность свободных жир­
ных кислот, MOHO-, ди- и триглицеридов и от­
дельных фракций фосфолипидов.
1 — свободные жирные кислоты; 2 — моноглице­
риды; 3 — ' диглицериды; 4 — триглицериды; 5 — 
сфингомиелин; 6 — фосфатидилхолин; 7 — фосфати­
дилэтаноламин; 8 — фосфатидил-серин.
Как видно из рис. 4, У.А. свободных жирных кислот выше 
отдельных фракций глицеридов. Следовательно, свободные жир­
ные кислоты могут быть предшественниками моно-, ди- и три­
глицеридов. В свою очередь диглицериды могут являться пред­
шественниками синтеза отдельных фракций фосфолипидов.
На основании наших исследований можно представить био­
синтез свободных жирных кислот моно-, ди- и триглицеридов и 
отдельных фракций фосфолипидов в головном мозгу в следую­
щем виде (см. рис. 5)*.
* П р и м е ч а н и  е. У.А. ацил-КоА и фосфатидных кислот нами не опре­
делялась. В  отношении других органов, в частности печени, рядом иссле­
дователей было показано (14— 17), что диглицериды и фосфатидные кислоты 
являются предшественниками отдельных фракций фосфолипидов.
СВОБОДНЫЕ Ж И РН Ы Е КИСЛОТЫ
А Ц И Л-КоА
М О Н О ГЛ И Ц ЕРИ Д Ы Д И Г Л И Ц Е Р И Д Ы Т Р И Г Л И Ц Е Р И Д Ы
ЦДФ -холин
ФОСФАТИДИЛ­
ХОЛИН
ЦДФ-этаноламин ЦДФ-серин
Ф О С Ф А ТИ Д И Л ­
Э ТА Н О Л А М И Н
Ф О С Ф А ТИ Д И Л ­
С Е Р И Н
Рис. 5. Схема биосинтеза свободных жирных кислот, глицеридов и фосфо­
липидов.
2. Ганглиозиды головного мозга и их физиологическая роль
Разделение ганглиозидов мозга взрослых крыс производи­
лось также методом тонкослойной хроматографии. Ганглиозиды 
на тонком слое силикагеля разделялись в системе хлороформ- 
метанол-вода (60:35:8) .  Проявление отдельных фракций ган­
глиозидов было осуществлено рядом специфических реагентов 
на N-ацетилнейраминовую кислоту; наиболее чувствительным 
оказался способ проявления резорциновым реактивом в атмос­
фере паров соляной кислоты при температуре 120° С. Ганглио­
зиды на тонком слое силикагеля КСК делились, как правило, на 
5 фракций. Данные представлены на рис. 6.
Трисиалоганглиозиды, содержание которых в среднем равно 
20%, делятся на 2 фракции. Содержание дисиалоганглиозидов 
67%, делятся они на 3 фракции. Минимальное количество при­
ходится на долю моносиалоганглиозидов, всего 13%, они как 
правило делятся на 3 фракции.
Вопрос о гетерогенности ганглиозидов можно считать решен­
ным; это показано также рядом другим авторов (18—23). Од­
нако сколько фракций в ганглиозидах мозга, ответить довольно 
трудно, так как гетерогенность их определяется числом N-аце- 
тилнейраминовой кислоты, входящей в один мономер, содержа­
нием отдельных компонентов в мономерах. На гетерогенность 
ганглиозидов вероятно влияет также количество мономеров, 
еходящ их  в молекулу ганглиозидов.
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Разделение ганглиозидов на фракции методом тонкослойной хроматографии
(хлороформ-метанол-вода 60 : 35 : 8)
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При изучении интенсивности обмена ганглиозидов были так­
же использованы радиоактивные препараты: ацетат-С14 и глю- 
коза-С14. Ацетат-С14 вводился из расчета 30 мккюри/100 г веса 
животного, глюкоза-С14 — 20 мккюри/100 г веса. Было уста­
новлено, что как общая фракция ганглиозидов, так и отдельные 
фракции характеризуются интенсивным обменом, особенно мо- 
носиалоганглиозиды (7 и 8 фракции). По нашим данным оказа­
лось, что интенсивность обмена ганглиозидов близка к интенсив­
ности обмена гликогена, который в головном мозге является 
преимущественно энергетическим веществом и характеризуется 
высоким обменом (24). В таблице 4 приводятся данные У.А. 
отдельных фракций липидов и гликогена головного мозга.
У.А. гликогена и отдельных фракций липидов головного мозга взрослых крыс 
при введении ацетата-С14 и глю козы-С '4
Т а б л и ц а  4
Фракции Ацетат-С14 Глюкоза-С14
Общая фракция липидов 27 15
Холестерин 2— .3 —
Общая фракция фосфолипидов 38 18
„ „ цереброзидов 13 9
„ „ ганглиозидов 221 367
Моносиалоганглиозиды 396 493
Гликоген 490 950
Таким образом, ганглиозиды являются активно метаболи- 
рующими пластическими веществами нервной ткани. Это, по-ви- 
димому, определяется их физиологической ролью.
За последнее время ганглиозидам мозга посвящено много ис­
следований, а также высказан ряд предположений об их физио­
логической роли, благодаря которым проливается свет на уча­
стие ганглиозидов в проведении нервных импульсов.
Интерес к ганглиозидам особенно возрос после того, как 
Богоч (25) установил, что препараты ганглиозидов вызывают 
увеличение амплитуды, силы и скорости сокращения сердечной 
мышцы. В дальнейшем Мак-Ильвейну и сотр. (26—29) удалось 
показать, что ганглиозиды преимущественно сосредоточены в 
мембранных элементах нейронов, включая и дендриты; прини­
мают участие в транспорте ионов Na+ и К +. Кроме того, Мак- 
Нльвейн (27), Кун и др. (30), Ярнефельт (31), используя метод 
дифференциального центрифугирования, установили, что в мик­
росомальной фракции нейрона вместе с ганглиозидами содер­
жится фермент АТФаза. При этом Ярнефельт (32) наблюдал, 
что при повышении содержания ганглиозидов, а следовательно, 
и увеличении свободных анионных групп имеет место более ин­
тенсивный перенос ионов Na+ и К+, повышение активности 
АТФазы. Напротив, при инактивации ганглиозидов активность 
микросомальной АТФазы снижается.
Кроме того, за последнее время были получены данные о то­
пографической и функциональной связи между ганглиозидами 
и АХ (33—35). Все это дало основание авторам полагать, что 
ганглиозиды, являясь преимущественно мембранными компо­
нентами серого вещества головного мозга, обеспечивают специ­
фическую функцию нейрона, а именно, участвуют в проведении 
нервных импульсов.
В исследованиях, проведенных многочисленными авторами 
(20, 21, 30, 36—38), было установлено, что ганглиозиды пред-
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ставляют собой сложные высокомолекулярные полимерные сое­
динения, состоящие из отдельных мономеров. В каждом моно­
мере содержится от 1 до 3 Молекул N-ацетилнейраминовой кис­
лоты (сиаловой кислоты), которые занимают концевое или бо­
ковое положение в молекуле ганглиозидов. В зависимости от 
числа N-ацетилнейраминовой кислоты, отдельные ганглиозиды 
носят название моносиалоганглиозидов, дисиалоганглиозидов и 
трисиалоганглиозидов (20, 21). Богоч (36) и Гаммак (37) на 
основании определения вязкости, диффузии и седиментации 
установили, что молекулярный вес (MB) ганглиозидов колеб­
лется в пределах 2,5 • 105 — 4,0 • 105. Это определяется числом мо­
номеров, входящих в молекулу ганглиозидов, которое изменя­
ется от 125 до 200.
Все это явилось доказательством участия свободных анион­
ных групп N-ацетилнейраминовой кислоты ганглиозидов в пере­
носе ионов Na+ и К+. Поэтому нас особенно интересовал вопрос, 
в какой мере с количественной стороны ганглиозиды мозга мо­
гут обеспечить транспорт ионов Na+ и К+. Перед нами встал 
вопрос о количестве свободных анионных групп в ганглиозидах 
в одном нейроне и в 1 г ткани мозга. Это можно определить, 
зная MB ганглиозидов, число свободных анионных групп в мо­
номере и содержание ганглиозидов в 1 г мозговой ткани. По 
нашим данным, содержание ганглиозидов равно 120— 140 мг% 
(38, 40).
Число свободных анионных групп (X), содержащихся в од­
ном г мозговой ткани, можно определить следующим образом:
N - d - n  6,02- 1023- 1,2-414 Y ___________________ I------------- 1-------- —  7 с;. 1 пп
M B 4- 105- 103 ’ ’
где
N — число Авогадро — 6,02- 1023,
d — содержание ганглиозидов в 1 г мозговой ткани— 1,2 мг, 
п — число свободных анионных групп в молекуле ганглио­
зидов — 414,
MB — молекулярный вес ганглиозидов — 4- 105.
Что же касается свободных анионных групп в нейроне (Xi),
X 7 - 5 - Ю17
то оно будет равным Xi =  — =  2 Г~ю~  == ^  * ’
X — число свободных анионных групп в 1 г мозговой ткани 
(7-5- 1017),
п — число нейронов в 1 г мозговой ткани — 2 - 1 • 107.
Более подробное рассмотрение этого вопроса представлено s 
нашей работе (41).
Таким образом, число свободных анионных групп из расчета 
на 1 г мозговой ткани равно 7,5 * 1017, а на один нейрон — 
3,6 - 1010. В работе Вольфа (42) приводится количество свобод­
ных анионных групп N-ацетилнейраминовой кислоты в одном
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нейроне человека, равное 10й. Если учесть, что размеры нейро­
нов в мозгу человека больше, чем у крысы, то данные, получен­
ные нами и Вольфом (42) довольно близки друг к другу, осо­
бенно если произвести расчет на 1 г мозга (табл. 5).
Т а б л и ц а  5
Количество свободных анионных групп N-ацетилнейраминовой кислоты 
ганглиозидов в одном нейроне и в 1 г ткани мозга
Головной Число нейронов Кол-во свободных Кол-во свободных
мозг в 1 г мозга анионных групп в нейроне
анионных групп 
в 1 г мозга
человека 107 10" 1018
крысы 2- 1 • 107 3,6- 1010 7,50- 1017
Работами ряда исследователей (43—46) было установлено, 
что для развития нервного импульса необходимо изменение 
мембранного потенциала не менее чем на 100 мв. При этом под­
считано (46), что при изменении мембранного потенциала на 
100 мв./см2 необходимо обеспечить перенос ионов Na+ и К+ в ко­
личестве 10-12 моль, т. е. 6,0-10й одновалентных ионов.
Для возникновения импульса во всех нейронах необходимо 
знать поверхность всех нейронов в 1 г мозга. Нами принимался 
диаметр нейрона в среднем равным 20,0 мк. Поверхность всех 
нейронов (Р) определялась следующим путем:
Р =  4яг2п2 =  4-3,14* 102 • 2,1 • 107 =  2,64 • 1010, т. е. 264 см2,
где г — радиус нейрона — 10 мк,
п — число нейронов в 1 г больших полушарий — 2,1-107.
Если принять поверхность всех неронов в 1 г мозга крысы рав­
ной 264 см2, то для возникновения одного импульса во всех 
нервных клетках необходим перенос катионов в количестве 
6,0-2- 1011 - 264 i=  1,6- 1014 ионов Na+ и К+.
Зная количество катионов, необходимое для возникновения 
одного импульса во всех нейронах одновременно, мы можем оп­
ределить, какое количество импульсов может быть обеспечено 
за счет переноса ионов Na+ и К+ с участием свободных анион­
ных групп N-ацетилнейраминовой кислоты ганглиозидов. Нами 
было определено количество свободных анионных групп ган­
глиозидов в 1 г больших полушарий, оно равно примерно 
7,5- 1017. Следовательно, число импульсов, которое может быть 
обеспечено ганглиозидами, будет равным примерно
Если учесть, что не все нервные клетки мозга будут находиться 
в состоянии возбуждения, а продолжительность нервного им­
пульса равняется десятым долям секунды, то становится оче­
видным, что анионные группы N-ацетилнейраминовых кислот 
ганглиозидов могут обеспечить транспорт ионов Na+ и К+.
На примере ганглиозидов видно, что нервная ткань потен­
циально располагает огромными резервами свободных анион­
ных групп за счет N-ацетилнейраминовой кислоты ганглиози­
дов. Если к тому же учесть, что и другие пластические вещества 
(фосфолипиды и т. д.) могут принимать участие в переносе 
ионов Na+ и К+, то наличие свободных анионных групп значи­
тельно превосходит реальные потребности. Однако следует 
иметь в виду, что в расчетах мы исходили из теоретически воз­
можных свободных анионных групп N-ацетилнейраминовой кис­
лоты, содержащихся в ганглиозидах, в то время как в целост­
ном организме далеко не все свободные анионные группы могут 
непосредственно участвовать в переносе ионов Na+ и К+.
Заключение
Из представленного экспериментального материала видно, 
что метод ТСХ в сочетании с изотопным или другим методом 
позволяет более детально изучить роль липидов головного мозга. 
Используя метод ТСХ и радиоактивной индикации (С14), можно 
представить последовательность синтеза свободных жирных кис­
лот, М О Н О -, ди- и триглицеридов и фосфолипидов за счет раз­
личных предшественников, как-то: ацетата-1-С14, ацетата-2-C14, 
глюкозы-С14 и т. д.
Однако следует отметить, что разделение фосфолипидов на 
отдельные фракции методом ТСХ полностью нам не удалось, 
это прежде всего относится к фосфатидным кислотам и фос- 
фоинозитидам.
Разделение ганглиозидов методом ТСХ в сочетании с приме­
нением радиоактивного углерода-С14 позволило изучить не толь­
ко гетерогенность их, но и установить различия в интенсивности 
обмена отдельных фракций ганглиозидов. На основании содер­
жания ганглиозидов илитературных данных о строении их нам 
удалось провести расчеты и сделать вывод о том, что ней­
роны головного мозга потенциально располагают значительными 
резервами свободных анионных групп за счет N-ацетилнейра­
миновой кислоты ганглиозидов. Это обеспечивает оптимальные 
условия для непрерывного проведения нервных импульсов. В 
головном мозгу аналогичная картина наблюдается и в отноше­
нии активности многих ферментов, так, например, активность 
лактикодегидрогеназы в нормальных условиях реализуется в 
мозговой ткани примерно на 1,5—2,0% по сравнению с потенци­
альными возможностями этого фермента (47).
Наши данные позволяют также сделать вывод о том, что 
ганглиозиды мозга по своей интенсивности обмена близки к ин­
тенсивности обмена гликогена, являющегося преимущественно 
энергетическим веществом в головном мозгу. Этот вывод со­
гласуется с высказанным положением Е. М. Крепса о том, что 
в настоящее время стирается грань между понятием «структур­
ное» и «функциональное», когда дело идет о внутриклеточных 
отношениях (48). Следовательно, пластические вещества, не­
посредственно участвующие в осуществлении определенных 
функций, и энергетические, обеспечивающие функции необходи­
мым количеством энергии, можно в равной мере отнести к ак­
тивно обменивающим соединениям. Это является особенно ха­
рактерным для мозговой ткани, так как здесь создаются опти­
мальные условия для нормального функционирования нервных 
клеток в целостном организме.
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КАЧЕСТВЕННАЯ И К О Л И Ч ЕС ТВЕН Н А Я  
ХАРАКТЕРИСТИКА ФОСФОЛИПИДОВ Ц ЕЛЬНО Й КРОВИ  
И ИЗМЕНЕНИЯ АРТЕРИО-ВЕНОЗНОЙ РА ЗН И Ц Ы  В ИХ 
СОДЕРЖАНИИ, А Т А К Ж Е  В СКОРОСТИ МОЗГОВОГО  
КРОВООБРАЩЕНИЯ У СОБАК ПОД Д Е Й С ТВ И Е М  
ЭЛЕКТРОКОЖНОГО РАЗДРАЖ ЕНИЯ
К. Г. Карагезян
Институт биохимии А Н  Арм. ССР, Ереван
За последнее время с внедрением в биохимическую практику 
сравнительного и изотопного методов исследования создались 
новые возможности изучения функциональной роли липидов, в 
частности — фосфолипидов нервной системы. Было показано, 
что последние, составляя основную массу липидов головного 
мозга, относятся к категории функционально активных веществ, 
проявляющих различную степень обмениваемости в зависимости 
от их принадлежности к тем или иным представителям фосфо­
липидов, а также локализации в функционально различных от­
делах центральной и периферической нервной системы. Эта 
точка зрения еще более подкрепилась результатами исследова­
ний Абуда (1), Гейгера (2), Де-Роппа (3), Кнауффа и Бёкка 
(4) и др., показавших функциональную роль фосфолипидов в 
обмене веществ головного мозга как дополнительных источни­
ков энергии, а также указаниями последних лет относительно 
важной функциональной роли отдельных фосфолипидов в свер­
тывании крови как активаторов и парализаторов этого процесса 
(5—11). Эти исследования основательно поколебали неверные 
представления о функциональной инертности фосфолипидов, в 
частности в нервной ткани, и наметили конкретные пути к изу­
чению их функций в метаболизме различных органов и систем 
человека и животных.
Наши прежние исследования показали, что при функцио­
нальных состояниях, разыгрывающихся под действием электро­
кожного раздражения, наступает значительное увеличение со­
держания фосфора общих фосфолипидов в крови, оттекающей
от мозга (12, 13). Для этих исследований перед нами была по­
ставлена задача выяснить, за счет каких индивидуальных фрак­
ций фосфолипидов происходит возрастание уровня суммарного 
липидного фосфора в крови, оттекающей от мозга, а также про­
следить за колебаниями в скорости мозгового кровообращения, 
которые нередко могут оказаться причиной возникновения ука­
занных изменений.
Методика
Исследования проводили на четырех собаках-самцах приблизительно 
одинакового веса, масти и режима содержания методом артерио-венозной 
разницы (14). Кровь для исследования брали как из общей сонной артерии, 
так и наружной яремной вены (из последней с 14— 18-секундным запазды­
ванием согласно времени полного кровообращения в мозгу, 15). Определение 
содержания фосфолипидов производили методом Маринетти и Штотца (16) 
в модификации Смирнова и сотр. (17) и с некоторыми нашими видоизме­
нениями. Материалом для экстракции служил ацетоновый порошок, полу­
ченный из цельной крови в результате многократной (3— 4 раза) обработки 
двух мл свежей крови 5 мл ацетона с последующим выпариванием полу­
ченной массы под током холодного воздуха с помощью аппарата ФЭН до 
образования сухого остатка, который тщательно растирали в ступке в 
тонкий порошок светлокоричневого цвета. Экстракцию липидов вначале про­
изводили пятикратно этанол-хлороформнон смесью ( 1 : 2)  на холоду, в 
первый раз с использованием 2 мл, а в последующие разы — 1,5 мл экстра­
гента. Этим способом достигалось почти полное извлечение фосфолипидов из 
исследуемого материала. В  дальнейшем кровяной порошок еще трижды 
обрабатывали 1 мл той же этанол-хлороформной смеси в водяной бане 
при 60° С в течение 2— 3 минут при тщательном перемешивании. Получае­
мый экстракт приливали к основному. Разработанная таким образом мето­
дика позволяет добиться максимального извлечения фосфолипидов из кро­
вяного порошка. При сравнении результатов экстракции фосфолипидов из 
свежей цельной крови собаки и кровяного порошка, мы пришли к заклю­
чению, что в последнем случае они извлекаются значительно полнее, так 
как при получении порошка происходит выпадение всех белков крови, кото­
рые в первом случае частично переходят в экстракт, загрязняя его и ослож­
няя последующие процедуры. Другим преимуществом работы с обезвожен­
ным материалом является то, что при этом не происходит разбавления и 
нарушения необходимого соотношения между компонентами экстрагирую­
щей смеси, что является важным условием в работе с липидами.
Фосфолипидные фракции получали методом распределительной восхо­
дящей хроматографии на бумаге (F iltra k  F N - II) ,  пропитанной кремневой 
кислотой, в специально смонтированной термостатной комнате при 23° С з 
течение 24— 30 часов.
Результаты' исследований
Как вытекает из рисунка 1, фосфолипиды цельной крови 
вышеописанным методом подразделяются на семь отдельных 
фракций в следующей последовательности от линии старта: 
1) неидентифицированный фосфолипид, 2) лизолецитины. 3) мо- 
нофосфоинозит-фосфатиды, 4) сфингомиэлины, 5) лецитины; 
6) серин-фосфатиды, 7) этаноламин-фосфатиды. Следует отме­
тить, что для отчетливого разделения фосфолипидов необходимо
Рис. 1. Хроматограмма индивидуальных 
фосфолипидов.
Цельная кровь (слева)
Л Неидентифицированный фосфолипид
2) лизолецитины
3) монофосфоинозит-фосфатиды
4) сфингомиэлины
5) лецитины
6) серин-фосфатиды
7) этаноламин-фосфатиды 
Мозг (справа)
1) Дифосфоинозит-фосфатиды
2) монофосфоинозит-фосфатиды 
5) сфингомиэлины
4) лецитины
5) серин-фосфатиды
6) этаноламин-фосфатиды
7) полиглицерофосфатиды
наносить на хроматографическую бумагу такое количество экс­
тракта, которое содержало бы не более 6—8 мкг липидного фос­
фора. Для этого экстракт от 2 мл крови мы доводили под ва­
куумом до объема 1 мл и из этого количества наносили на 
бумагу 0,06 мл.
В начале наших исследований не представлялось возможным 
идентифицировать индивидуальные фосфолипиды с помощью 
чистых свидетелей из-за отсутствия их, и мы в основном руковод­
ствовались результатами исследований Маринетти и Смирнова. 
Указанные авторы применили с целью идентификации фосфо­
липидов как чистые свидетели их, так и многочисленные хими­
ческие тесты, позволившие сделать окончательный вывод отно­
сительно качественного и количественного состава фосфолипидов 
сердечной мышцы и мозга. При этом мы нашли хорошее совпа­
дение наших данных с вышеописанными. В дальнейшем, с по­
лучением чистых фосфолипидных свидетелей лецитина, этанол- 
амин-фосфатида, серин-фосфатида, сфингомиэлина и инозитол- 
фосфатида, производства Sigma Chemical Company, нам удалось 
окончательно убедиться в правильности качественной характе­
ристики отдельных представителей фосфолипидов цельной крови, 
сделанной путем сравнения полученных нами данных с литера­
турными. Что же касается лизолецитинов, то наблюдаемая нами 
картина расположения соответствующего им пятна на хромато­
грамме хорошо согласуется с результатами исследований Этьена 
и Полоновского (18).
Согласно нашим наблюдениям, количество фосфолипидного 
фосфора цельной крови собаки, определенного по Фиске и Суб- 
бароу (19), составляет 8— 11 мг% и хорошо согласуется с дан­
ными литературы (20). В таблице 1 показано процентное со­
держание фосфора каждого фосфолипида в отдельности из об-
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Т а б л и ц а  1
Количественное содержание фосфора отдельных фосфолипидов цельной крови 
собак в мкг/мл и %  от суммарного фосфора всех фракций в норме
Фосфолипиды Р в мкг/мл %  от суммы Р
Кефалины 7,48 8,05
Серинфосфатиды 3,76 4,04
Лецитины 57,80 62,08
Сфингомиелины 14,60 15,68
Монофосфоииозитидфосфатид л 2,70 2,90
Лизолецитины 5,34 5,73
Неидентифиц. фосфолипиды 1,42 1,52
Сумма 93,10 
(9,31 мг%)
100%
щего содержания фосфолипидного фосфора б  м к г /м л  свежей 
цельной крови. При этом бросается в глаза подавляющее коли­
чество фосфора лецитинов, затем сфингомиелинов, кефалинов, 
лизолецитинов, серин-фосфатидов, монофосфоинозит-фосфатидоз 
и неидентифицированного фосфолипида пятна 1.
Наши исследования показали, что в нормальных условиях 
имеет место незначительное (статистически не достоверное) пре­
валирование фосфолипидного фосфора в крови, оттекающей от 
мозга. После получения стойкого контрольного фона артерио- 
венозной картины в содержании общих и индивидуальных фос­
фолипидов цельной крови, мы приступили к изучению действия 
электрокожного раздражения на количественные сдвиги инди­
видуальных фосфолипидов в крови, питающей мозг и оттекающей 
от него до опыта и через 5 и 20 минут после раздражения. 
Электрокожное раздражение напряжением в 30—40 вольт в те­
чение 20—30 секунд наносили на очищенную поверхность кожи 
нижней трети задней конечности.
Результаты наших исследований показали, что, как и преж­
де, электрокожное раздражение вызывает чувствительное уве­
личение уровня липидного фосфора в крови, оттекающей от 
мозга. Как видно из рисунка 2, это увеличение обусловлено 
главным образом количественным возрастанием содержания 
изученных нами нейтральных фосфолипидов: лецитинов, этано- 
ламин-фосфатидов, сфингомиеланов и лизолецитинов. Что каса­
ется кислых фосфатидов: серин-фосфатидов, монофосфоинозит- 
фосфатидов и неидентифицированного фосфолипида, то их ко­
личество, наоборот, значительно убывает в крови, оттекающей 
от мозга, особенно через 20 минут после действия электрокож­
ного раздражения. Так как степень увеличения содержания 
нейтральных фосфолипидов намного превалирует над уменьше­
нием уровня кислых фосфатидов в крови, оттекающей от мозга,
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Х-Э-
Рис. 2. Количественные изменения фосфора индивидуальных 
фосфолипидов:
/) неидентифицированный фосфолипид, //) лизоленитины, I I I )  моно- 
фосфоинозит-фосфатиды, IV ) сфингомиэлины, V) лецитины. VI) се- 
рин-фосфатиды, V II)  этаноламин-фосфатиды цельной крови (артерио- 
венозная разница: А — общая сонная артерия. В  — наружная ярем­
ная вена) в мкг/мл до опыта (а), через 5 (б) и 20 (в) минут после 
электрокожного раздражения.
баланс липидного фосфора в ней при функциональных состоя­
ниях, разыгрывающихся в условиях действия электрокожного 
раздражения, заметно возрастает как по сравнению с исходны­
ми показателями, так и с уровнем их в крови, питающей мозг.
Интересно отметить, что электрокожное раздражение вызы­
вало не только чувствительное уменьшение содержания кислых 
фосфолипидов, в том числе и монофосфоинозит-фосфатидов, в 
крови, оттекающей от мозга, но и полное исчезновение по­
следних в ней, что носило в подавляющем большинстве случаев 
закономерный характер. Как видно из рисунка 3, фосфоли- 
пидное пятно, соответствующее монофосфоинозит-фосфатидам,
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Рис. 3. Х роматограмма индивидуальных фосфо­
липидов цельной крови до опыта (слева) и через 
20 минут после действия электрокожного раздра­
жения '(сп р ава); здесь отсутствует третье пятно, 
принадлеж ащ ее монофосфоинозит-фосфатидам.
отсутствует на хроматограмме,  полученной от разделения фос­
фолипидов цельной крови, оттекающей от мозга через 20 минут 
после действия электрокожного  раздраж ения .
Р я д  исследований,  проведенных с применением электрокож­
ного р азд р аж ен ия ,  показал,  что при этом имеет место интен­
сификация включения меченого фосфата в фосфолипиды (21— 
27).  Кроме того, за последнее время в литературе появилось 
все больше указаний относительно исключительно высокой реак­
тивности инозитовых фосфолипидов в обменных процессах, что 
было хорошо показано изотопным методом при различных функ­
циональных состояниях организма.  Н а основании приведенных 
выше данных наших исследований в отношении значительного 
уменьшения содержания монофосфоинозит-фосфатидов в крови, 
оттекающей от мозга через 20 минут после действия электро­
кожного разд раж ен ия ,  мы склоняемся к мысли,  что эти липиды 
подвергаются не только интенсивной обмениваемости при том 
или ином функциональном состоянии организма,  что свидетель­
ствует о важности  их функционального значения в обменных 
процессах,  но и чувствительным количественным колебаниям, 
которые указы ваю т  на активно протекающий синтез и распад 
этих веществ при ука занны х состояниях.
Как  указывал ось  выше, в наших исследованиях отмечалось 
чувствительное уменьшение и количества неидентифицирован- 
ного фосфолипида,  снятого с пятна 1. З а сл у ж и ва е т  внимания 
тот факт,  что у ж е  после однократного электростимулирования 
у подопытных собак наблю дал ос ь  четкое условнорефлекторное 
понижение исходного уровня указанного  липида после поме­
щения животного в экспериментальную комнату (обстановоч­
ный рефлекс) .  К ак  видно из таб лицы  2, в первый день элект- 
рокожное р а з д р аж е н и е  вызвал о  заметное- понижение уровня 
неидентифицированного фосфолипида ка к в крови, питающей 
мозг, так  и в оттекающей от него, хотя не наблюдалось 
заметных изменений в артерио-венозной разнице содержания 
этого липида,  составлявшее всего 0,15 мкг/мл (0,65 — 0,50 =  
=  0,15 мкг/мл) .  Во второй день отмечалось значительное пони­
жение  у же  исходного уровня фосфора  указан ного  липида и в 
крови, питающей мозг, и в крови, оттекающей от него, по срав-
Динамика развития артерио-венозной разницы в содержании фосфора не- 
идентифицированных фосфолипидов в мкг/мл в процессе электрокожного
(болевого) раздражения
Т а б л и ц а  2
Пробы
крови
1-й день 2-й день 3-й день
Артерия Вена Артерия Вена Артерия Вена
До раздраж е­
ния 1,86 1,67 0,50 0,65 0,78 0,78
Через 5 мин по­
сле раздра­
жения 0,67 0,23 0,65 0,10 0,36 0,10
Через 20 мин 
после раздра­
жения 0,59 0,67 0,78 0,78 0,87 0,12
нению с показателями первого опытного дня.  Как  видно из при­
веденной таблицы,  уровень фосфора  неидентифицированного 
фосфолипида в условиях экспериментальной обстановки упал 
в исходной пробе крови, питающей мозг, с 1,86 мкг/мл до
0,67 мкг/мл, а в крови, оттекающей от мозга,  — с 1,67 мкг/мл 
до 0,23 мкг/мл. Артерио-венозная разница его содер жан ия  при 
этом в исходной пробе составляла  0,44 мкг/мл (0,67 — 0,23 =  
=  0,44 мкг/мл) .  Эта  разница  еще более возросла через 5 м и ­
нут после действия электрокожного раздраж ения ,  составляя 
55 мкг/мл. Несмотря на то, что в абсолютном выражении арте ­
рио-венозная разница содержания фосфора неидентифицирован­
ного фосфолипида при втором действии электрокожного  р а з д р а ­
жения более чем вдвое прев ыш ал а таковую через 20 минут, тем 
не менее нельзя считать,  что в последнем случае имеет место 
ослабление проявляемого эффекта,  так  как при этом и без того 
мы обнаружили максимальное снижение уровня неидентифи­
цированного фосфолипида в обеих системах крови (0,36 мкг/мл 
фосфора в артериальной крови и 0,10 мкг/мл в венозной. На 
третий день исходный уровень фосфора неидентифицированного 
фосфолипида как в артериальной крови, так  и в венозной о ста ­
вался низким, а через 20 минут после электрокожного  р а з ­
дражения еще более понизился.  Артерио-венозная разница 
при этом составляла 0,75 мкг/мл (0,87 — 0,12 =  0,75 мкг/мл) .  
Эти данные свидетельствуют об условнорефлекторном изменении 
содержания отдельных фосфолипидов крови и подтверждают 
ранее полученные нами факты относительно количественных 
сдвигов фосфора суммарных фосфолипидов при безусловно- и 
условнооборонительном рефлексах.
Накопленный нами фактический материал позволяет сде ­
лать вывод о том, что количественные колебания отдельных 
фосфолипидных фракций в крови, питающей мозг и оттекающей 
от него, при функциональных состояниях,  ра зы гры ва ющихся  в
Рис. 4. Электрометрическое определение объемной скорости мозгового 
кровотока в условиях действия электрокожного раздраж ения: кри­
вые сверху вниз — артериальное давление, скорость мозгового кро­
вотока (по изменениям скорости кровотока в системе общей сонной 
артерии), отметчик времени в 10", отметчик момента нанесения элект­
рокожного раздраж ения.
условиях действия электрокожного разд раж ен ия ,  являются след­
ствием соответствующих изменений в обмене веществ самого 
головного мозга,  который, видимо, в зависимости от характера 
функционального состояния выделяет  в периферический крово­
ток одни фосфолипиды и, наоборот, поглощает  из него другие. 
Однако известно, что в некоторых случаях подобные сдвиги 
могут возникнуть в результате  изменений,  наступающих в ско­
рости мозгового кровообращения.  Учитывая это, мы решили 
провести серию исследований по изучению колебаний мозгового 
кровотока в момент действия электрокожного  раздражения и 
последействия.  К ак  показы вает  рисунок 4, электрокожное раз­
д раж ение  в использованной дозировке вызывает  кратковремен­
ное, но резкое замедление скорости мозгового кровотока,  кото­
рое вскоре,  в течение не более чем одной минуты восстанавли­
вается,  достигая первоначального уровня.  К ак  видно из приве­
денного рисунка,  такой фон мозгового кровообращения сохра­
нялся довольно стабильно и сопровождал все описанные выше 
колебания в содержании изученных фосфолипидных фракций 
на протяжении всего опыта.  Таким образом не вызывает сом­
нений, что изученные нами изменения уровня фосфора индиви­
дуальных фосфолипидов цельной крови, притекающей в мозг 
и оттекающей из него, при функциональных состояниях, сопро­
в ождаю щ их  электрокожное раздраж ение ,  являются специфич­
ными и имеют, быть может,  прямое отношение к обмену веществ 
нервной ткани при данном функциональном состоянии.
З а  последние годы многочисленные лит ературные источники
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указывают на важную функциональную роль фосфолипидов, 
особенно некоторых из них, в мозговом метаболизме.  Эти ис­
следования, проведенные в основном с помощью сравнительного 
и изотопного методов, позволяют говорить о несостоятельности 
ранее существовавшего мнения относительно функциональной 
индифферентности фосфолипидов в деятельности нервной систе­
мы вообще и ее высших отделов, в частности. Наши исследова­
ния показали, что функциональная роль фосфолипидов,  по всей 
вероятности, не исчерпывается их активной обмениваемостью 
при различных функциональных состояниях Ц Н С ,  как  это п о к а ­
зано отечественными и заруб еж ными авторами,  а некоторые 
из них, как, например,  монофосфоинозит-фосфатиды,  подверга­
ются также исключительно выраженным количественным пре­
вращениям, что может  свидетельствовать об их деятельном у ч а ­
стии в различных биохимических реакциях нервной ткани и 
других органов, и прежде  всего — в процессах энергетического 
обмена. Эти исследования проливают свет на дальнейшее  изу­
чение функциональной роли отдельных представителей фосфо­
липидов в обмене веществ нервной ткани,  крови и других о р г а ­
нов и систем организма.
Выводы
1. В нормальных условиях отмечается незначительное (ста­
тистически недостоверное) выделение фосфолипидов мозгом в 
периферический кровоток.
2. Содержание липидного фосфора в цельной крови собаки 
колеблется в пределах 8— 11 мг%.
3. Качественный и количественный состав фосфолипидоз 
цельной крови следующий:  1) неидентифицированный фо сф оли­
пид — 1,52%; 2) лизолецитины — 5,73%; 3) монофосфоинозит- 
фосфатиды — 2,9%; 4) сфингомиэлины — 15,68%; 5) лецити ­
ны — 62,08%; 6) серин-фосфатиды — 4,04%; 7) этаноламин- 
фосфатиды — 8,05%.
4. Электрокожное р азд р аж ен ие  вызывает  чувствительное 
возрастание артерио-венозной разницы в содержании фосфора 
суммарных фосфолипидов за счет значительного увеличения ко ­
личества нейтральных фосфолипидов в крови, оттекающей от 
мозга.
5. Уровень кислых фосфатидов,  наоборот,  понижается в кро­
ви, оттекающей от мозга через 20 минут после электрокожного 
раздражения, а в подавляющем большинстве случаев отм еча ­
ется полное исчезновение монофосфоинозит-фосфатидов в у к а ­
занной крови.
6. Количество неидентифицированного фосфолипида подвер­
гается выраженным условнорефлекторным изменениям (обста­
новочный рефлекс) с возрастанием артерио-венозной разницы 
в его содержании.
7. Электрокожное р аздраж ен ие  в использованной дозировке 
в ызы вает  кратковременное (10— 15 секунд) ,  но резкое замедле­
ние скорости мозгового кровообращения,  которое приблизитель­
но в течение одной минуты нормализуется,  возвращаясь  к ис­
ходному уровню.
8. Описанные изменения артерио-венозной разницы в содер­
ж ани и  изученных нами суммарных и индивидуальных фосфо­
липидов цельной крови, питающей мозг и оттекающей от него, 
при функциональных состояниях,  разыгрыва ющихся  в условиях 
действия электрокожного  р а з д р аж ен и я  через 5 и 20 минут, яв­
ляю тся не следствием изменений,  разв ива ющихся в скорости моз­
гового кровотока,  а имеют отношение к специфическим сдвигам 
в обмене веществ головного мозга при указанных состояниях.
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О Л И П И Д Н О М  К О М П О Н Е Н Т Е  П Р О Т Е О Л И П И Д О В
М О З Г А
К. Г. М анукян
Институт биохимии АН Арм. ССР, Ереван
В настоящее время известно, что большинство липидов и 
белков в нервной ткани находятся не в свободном состоянии, а 
связаны друг с другом,  образуя липопротеидные комплексы.  
Именно липидно-белковым комплексам придается большое з н а ­
чение при изучении функционального обмена липидов и, в ч а ­
стности, их участия в явлениях проницаемости,  а следовательно, 
и в явлениях возбудимости и проводимости.
Одними из характерных для нервной ткани липопротеидов 
являются протеолипиды,  выделенные впервые Фольчем и Лис 
в 1951 г. (1) из белого вещества мозга.  В отличие от большин­
ства других липопротеидов,  которые растворимы в воде или 
растворах солей, протеолипиды представляют белково-липидные 
комплексы, растворимые в органических растворителях, чем и 
обусловлено их название.
Протеолипиды — совершенно определенные комплексы,  при­
сутствующие в тканях в постоянных количествах.  Они широко» 
распространены, но' особенно богато ими белое вещество мозга,  
где протеолипидный белок составляет  2,0—2,5% от веса в л а ж ­
ной ткани (1, 2).
За последние годы накоплен ряд  данных о составе, строении 
и локализации протеолипидов в нервной системе (2—4 ) .  Они. 
касаются в основном белкового компонента этих комплексов.  
Липидный и, в частности, фосфатидный состав протеолипидов 
изучен пока недостаточно, и все имеющиеся данные относятся 
только к белому веществу мозга.
О липидном компоненте протеолипидов известно следующее..  
Липиды составляют около ' / з  от веса очищенных протеолипидов,  
выделенных из белого вещества мозга методом эмульгирования-  
центрифугирования. Они представлены в основном фосфолипи­
дами: серинфосфатид — более 50% всех фосфатидов,  связан-
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ных с протеолипидами, инозитфосфатиды — около 30%, эта- 
ноламинфосфатид,  присутствующий в варьирующих количест­
вах от 17 до 27%,  сфингомиелин от 7 до 14%, лецитин и плаз- 
малогены — следы. С протеолипидами связаны  т а к ж е  гликоли­
пиды (видимо,  цереброзиды) и в небольшом количестве холе­
стерин (2, 5, 6).
Часть  фосфатидов связана с белком протеолипидов более 
прочной связью,  которая не разр уш ается д а ж е  в таких условиях 
(действие тр икалийцитр ата  и т. д. ),  когда большинство других, 
менее прочно связанных фосфолипидов теряет связь с белком 
(6, 7).  Эти прочно связанные фосфатиды извлекаются только 
подкисленными растворителями и являются  в основном ди- и 
три фосфоинозитидами (4, 6, 8, 9).  Они присутствуют в протео- 
липидах в виде фосфатидопептидов (10).  Фосфор прочно связан­
ных липидов составляет  примерно 60 мкг/г влажной ткани и 
отличается высоким обменом,  близким к обмену Р других ино­
зи тсо д ер ж ащ и х  фосфатидов (8).
С одерж ан ие остальных фосфатидов и, в частности, серин- 
фосфатида,  а т ак ж е  гликолипидов и холестерина в протеолипи- 
дах  может сильно варьировать  в зависимости от условий выде­
лен и я  (11).
Накопле ны факты, д аю щ ие  основание предположить,  что раз­
личные протеолипиды отличаются не по белковому компоненту, 
который идентичен, а по типу и количеству прочно связанных 
фосфати дов  (2).  Таким образом исследование липидного и осо­
бенно фосфатидного компонента протеолипидов имеет большое 
значение для характеристики  этих комплексов.
З а д а ч а  настоящей работы — выделить протеолипиды из се­
рого и белого вещества мозга (из небольших навесок ткани) и 
изучить качественный и количественный состав связанных с 
ними фосфолипидов.
Методика
И сследовалось серое (кора больших полуш арий) и белое (область 
corp.  cal l osum и corona radi at a)  вещество мозга крупного рогатого скота и 
кошек.
Липиды экстрагировали из мозговой ткани 20-кратным объемом смеси 
хлороформ-метанол ( 2 : 1 )  и отмывали для удаления нелипидных примесей
0,2 объемами воды по методу Фольча и др. (12). К промытой нижней хло­
роформной фазе добавлялась еше половина имеющегося объема хлоро­
форма, чтобы полностью предупредить образование двух фаз и денатурацию 
протеолипидов во время выпаривания, после чего растворители удалялись 
вакуумной дистилляцией при 30—40° С. Высушенные пробы эмульгировали в 
33-кратном объеме воды и выделяли протеолипиды методом эмульгирова­
ния-центрифугирования (5, 13).
П олученные препараты протеолипидов лиофилизировали, осадки про­
мывали для удаления примесей свободных липидов 2 раза семидесятикрат­
ным объемом этилового эфира и 2 раза восьмидесятикратным объемом эти­
лового спирта. Очищенные протеолипиды растворяли в смеси хлороформа с 
метанолом, почти насыщенной водой (хлороформ-метанол- НоО — 2: 1: 0, 2
или хлороформ-метанол-НгО — 80 : 22 : 3; последняя в наших условиях давала 
как будто лучшее растворение). Определяли поглощение растворов при длине 
волны 280 ммк, затем их упаривали (при 40° С) для разры ва связи м еж ду 
липидами и белками. К осадкам еще дваж ды  добавляли влаж ную  смесь 
хлороформа с метанолом ( 2 : 1 )  и каждый раз упаривали досуха для воз­
можно более полного отщепления липидов. Высушенные осадки экстрагиро­
вали 2 раза простой смесью хлороформ-метанола 2 : 1 (заливали каж дый раз 
кипящей смесью и оставляли на 3 часа при комнатной температуре) и 2 раза 
подкисленной смесыо (хлороформ-метанол-12Ы  НС1 — 200: 100: 1) для извле­
чения более прочно связанных фосфолипидов (пробы заливались смесью и 
оставлялись на ночь в холодильнике, затем еще раз экстрагировались той ж е  
смесью 1 час при комнатной температуре). Остающийся после этого в белко­
вом остатке фосфор составлял только 3—5% от общего фосфора протеоли- 
пидов.
Подкисленные экстракты промывали для удаления кислоты 0,2 объемами
0,05% СаСЬ. Применяли СаС12, так как известно, что кальциевые соли ино- 
зитфосфатидов менее растворимы. Однако как при промывании водой, так 
и 0,73% NaCl и 0,05% СаС1г, около 8— 10 мкг Р/'г влаж ной ткани в белом 
веществе мозга (т. е. примерно 5% от общего Р протеолипидов) и 0,6 мкг 
в сером (2,5—3,0%' от общего Р) переходило в верхнюю водно-метаноловую 
фазу.
Для разделения фосфолипидов в полученных нейтральных и подкислен­
ных экстрактах применяли метод хроматографии на бумаге, пропитанной 
кремневой кислотой, в модификации Смирнова, Чирковской и М анукян (14). 
Хроматографическое разделение производили в течение 22—24 часов при 
23° С. Растворителем служ ила смесь дибутилового эфира-уксусной кислоты, 
(ледяная)-хлороформа-воды (80 : 70 : 12 : 10,5).
Результаты исследования и их обсуждение
В табл. 1 приведены некоторые данные о протеолипидах,  вы­
деленных из серого и белого вещества мозга быка и кошки. 
Выход протеолипидов из белого вещества мозга быка равнялся 
23,9 мг/г влажной ткани,  что совпадает  с данными Фольча —- 
25,6 мг/г (2, 5),  у кошки был несколько ниже — 18,1 мг/г. Из 
серого от 2,8 до 2,3 мг/г, т. е. примерно в 8 раз  ниже,  чем из 
белого. Процент Р в протеолипидах серого вещества был не­
сколько выше, чем белого.
Полученное нами для протеолипидов белого вещества мозга 
процентное содержание фосфора ниже величин, приводимых
Т а б л и ц а  1
Некоторые данные о протеолипидах, выделенных из серого и белого
вещества мозга
Серое вещ-во 
больших 
полушарий
Белое вещ-во 
больших 
полушарий
Бык Кошка Бык Кошка
Протеолипиды в мг/г влажного веса 2,8 2,3 23,9 18,1
Р (в % от веса протеолипидов) 0.8 0,9 0,7 0,8
Е] *м 280 ммк — — 13,0 13,2
ОВщ ие Нейтр Под кис п. 
<россро-\Отесь с м е с ь ,  
липиды р ^ ^ о л и г и й ы
Серое В -&0 %/п
ОЪщиР Нейтр. По с) кис fl. 
<рос<ро. ^снесь см есь у
липиды p p  orv^ornZncidbi
Б е ло е  š~i>o tyn
Рис. 1. Х роматограммы общих фосфолипидных экстрак­
тов и фосфолипидов, выделенных нейтральной и под­
кисленной смесью из протеолипидов белого и серого 
вещества мозга крупного рогатого скота. Заш трихованы 
пятна фосфатидов, окраш иваю щ ихся родамином 6Ж  в 
лиловый цвет, белые — пятна фосфатидов, окраш иваю ­
щихся родамином 6Ж  в желтый цвет.
1 — точки нанесения; 2 — неидентифицированный; 3 — дифос- 
фоинозитид; 4 - -  м онофосфоинозитид; 5 — сфингомиелин; 6 — 
лецитин; 7 — неидентифицированный; 8 — серинфосфатид; 9 — 
эганолам ин-ф осф атид; 10 — полиглицерофосфатиды ; 11 — фос- 
фатидная кислота.
Фольчем (0,97— 1,22). Соответственно поглощение при длине 
волны 280 ммк, обусловленное высоким содержанием триптофа­
на в белках  протеолипидов,  у наших препаратов значительно 
выше,  чем у препаратов Фольча (8,8— 11,2) и приближается к 
поглощению наиболее очищенных протеолипидов,  выделенных 
Лис,  Карр и Фольчем с помощью длительного д иализа  (11).
Н а  рис. 1 приведены для сравнения хро мато граммы фосфо­
липидов общих липидных экстрактов и липидов,  извлеченных
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нейтральной и подкисленной смесью из протеолипидов серого и 
белого вещества мозга.  Как  можно видеть, с протеолипидами и 
серого, и белого вещества мозга связаны в основном кислые 
фосфолипиды: дифосфоинозитид,  монофосфоинозитид, серинфос- 
фатид, полиглицерофосфатиды и фосфатидная кислота.
На хроматограммах нейтральных экстрактов протеолипидов 
серого вещества мозга было обнаружено три различных пятна,  
соответствующих по положению полиглицерофосфатидам и от ­
личающихся по содерж анию фосфора; на хр ом атограмм ах  под­
кисленных экстрактов — два пятна.  В настоящее время установ­
лено, что в тканях встречаются разные полиглицерофосфатиды,  
отличающиеся по длине цепи, составу жирных кислот,  по ско­
рости обновления и своему значению в обмене: фосфатидилгли- 
церол, дифосфатидилглицерол-кардиолипин и др. (15— 17).
Кроме выявляющихся обычно на хром атог рамма х общих л и ­
пидных экстрактов мозга пятен фосфатидов,  на хромато граммах  
подкисленных экстрактов протеолипидов было об наружено еще 
два пятна, содержащих фосфор и окрашиваю щихся  родамином 
6Ж в лиловый цвет, т. е. принад леж ащ их  кислым фо сф атида м
— 2-е и 7-е пятна (рис. 1).
Второе пятно, имеющее низкий R), является,  по-видимому, 
каким-то инозитфосфатидом,  так  ка к сходные пятна были полу­
чены нами при разделении экстрактов фосфатидопептидов,  со­
держащих, как известно, почти исключительно фосфоинозитиды,  
и инозитфосфатида, выпускаемого фирмой «Сигма» (фракция I 
по Фольчу).
Некоторая часть фосфолипидов,  выделенных из протеолипи­
дов (8— 14% Р от общей суммы в белом веществе и 3— 4% —  
в сером), задерж ивалась  на точках нанесения,  которые на хро­
матограммах липидных экстрактов протеолипидов о к р а ш и в а ­
лись родамином 6 Ж  в интенсивно лиловый цвет. Трудно сейчас 
сказать что-либо определенное о происхождении этого фо с­
фора. С одной стороны, можно предположить,  что он принад ле­
жит какому-то фосфатиду,  который не продвигается в данной 
хроматографической системе, например,  высокополярному фос- 
фолигшду-трифосфоинозитиду. В пользу этого говорит более 
высокое содержание фосфора,  остающегося на линии старта,  
в протеолипидах белого вещества мозга.  Кроме того, на х р о м а ­
тограммах фосфатидопептидов мы обнаруж ивали  такие ж е  ин- 
теснивно лиловые фо сф орсодержащ ие  пятна на месте нанесения. 
С другой стороны, несмотря на неоднократное выпаривание,  нам 
не удавалось полностью разрушить  связь ме жду  белками и л и ­
пидами в протеолипидах,  вследствие чего и белки частично пе­
реходили в липидный экстракт.  Можн о предположить,  что между 
кремневой кислотой и оставшимися в экстракте  протеолипидами'  
возникает какой-то вид электростатической комбинации, вслед­
ствие чего часть липидов з адерж ивается  на месте нанесения, о 
чем свидетельствуют т а к ж е  данные Матсумого и Фольча (9).
Остальные фосфолипиды — сфингомиелин, лецитин,  этанола- 
минфосфатид,  окр ашивающи еся родамином 6 Ж  в желтый цвет, 
присутствовали в варьирующих количествах и не всегда были 
обна руж ен ы (поэтому на рис. 1 обозначены пунктиром).  Они 
были найдены только в менее прочно связанной с белком про­
теолипидов фракции  липидов,  извлекаемой нейтральными раст­
ворителями.  Из них только лецитин постоянно выявлялся на 
хр о м атограм м ах  нейтральных экстрактов протеолипидов серого 
вещества мозга.  В более прочно связанной с белком фракции, 
извлекаемой подкисленными растворителями,  эти фосфатиды 
ни разу  не были обнаружены.
В табл.  2 приведены данные по содержанию фосфолипидов 
общего липидного экстракта  и фосфолипидов,  связанных с про­
теолипидами (сумма извлекаемых нейтральной и подкисленной 
смесью),  в сером и белом веществе мозга крупного рогатого 
скота и кошек.
Следует отметить,  что около 13—20% фосфора липидов, вы­
деленных из протеолипидов,  не снималось при элюировании и 
зад ер ж ивал о сь  на бумаге,  по-видимому,  в связи с обсуждав­
шимся раньше образованием связи м еж д у  кремневой кислотой 
и протеолипидами. Выход фосфора  липидов с хроматограмм 
обычных липидных экстрактов был равен примерно 95%.
К ак  видно из таблицы,  около 4,0— 4,5% фосфора суммарных 
фосфолипидов общего липидного экстра кта  белого вещества 
больших полушарий и около 1,3— 1,5% серого связано с бел­
ками протеолипидов.
Соде ржан ие фосфолипидов,  связанных с протеолипидами, как 
и следовало ожидать,  в белом веществе намного выше, чем в 
сером.
Основными,  преоб ла да ющими фосфолипидами в протеолипи­
дах  как серого, та к  и белого вещества мозга являются серин- 
фосфатид,  полиглицерофосфатиды и инозитфосфатиды.
С протеолипидами белого вещества мозга связано около 
8— 12% инозитфосфатидов суммарного липидного экстракта, 
9%  всего серинфосфатида и 25% всех полиглицерофосфатидов. 
С протеолипидами серого вещества связано около 15— 20% всех 
полиглицерофосфатидов и только 2,5— 3,0% серинфосфатида и 
инозитфосфатидов.
Протеолипиды серого и белого вещества мозга отличаются по 
процентным соотношениям входящих в их состав фосфатидов. 
Это более наглядно видно на рис. 2. Столбики изо бра жаю т  про­
цент ка ждог о  фосфатида от суммы всех фосфатидов,  связанных 
с протеолипидами.
Протеолипиды серого вещества мозга характеризуются очень 
высоким процентным содержанием полиглицерофосфатидов
Т а б л и ц а  2
Содержание отдельных фосфолипидов в общем липидном экстракте и протеолипидах серого и белого вещества боль­
ших полушарий (мкг Р/r влажного веса)
Протеолипиды Общий липидный экстракт
Серое вещество Белое вещество Серое вещество Белое вещество
Бык Кошка Бык Кошка Бык Кошка Бык Кошка
0,67 0,69 20,31 9,33 27,80 13,89
*85» ■-
85,65 44,68
0,62 — 2,66 — — — — —
0,57 0,56 6,10 3,29 21,42 12,81 48,90 43,38
1,79 1,44 9,07 7,31 54,70 49,17 80,10 86,02
0,56 — 2,87 1,76 150,60 138,40 712,03 560,70
0,75 1,05 2,85 2,00 543,77 593,49 894,74 900,29
0,91 0,58 1,91 2,73 — — — —
5,92 5,14 64,64 56,09 212,26 212,06 694,92 632,89
0,72 — 3,22 — 341,75 357,36 778,44 842,75
1,37 ] 2,47 1
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Рис. 2. Содерж ание отдельных фосфолипидов, из­
влекаемых нейтральной и подкисленной смесью из 
протеолипидов серого и белого вещества мозга 
(в %  от общей суммы фосфолипидов, связанных 
с протеолипидами).
1 — точки нанесения; 2 — неидентифицированный; 3 — 
дифосфоинозитид; 4 — м онофосфоинозитид; 5 — сфинго­
миелин; 6 — лецитин; 7 — неидентифицированный; 8 — 
серинфосфатид; 9 — этанолам инф осф атид; 10 — поли- 
глицерофосфатиды ; 11 — ф осф атидная ,кислота.
(около 4 0% ) ,  которое здесь  почти в 2,5 р аза  выше,  чем в белом 
веществе,  затем следует серинфосфатид (31%) и монофосфо­
инозитид (9% ).  В протеолипидах белого вещества в наиболь­
шем количестве содержится серинфосфатид,  составляющий при­
мерно 50% всех фосфатидов,  затем полиглицерофосфатиды 
(16— 17%) и инозитфосфатиды (10— 13%),  а если принять, что 
на линии нанесения задерж ивается  в основном какой-то инозит­
содерж ащ ий фосфатид,  то процент последних будет значительно 
выше (20— 30 %).  Д ан ны е  для мозга быка и кошки в общем 
очень сходны межд у собой.
На рис. 2 приведены также  процентные соотношения фос­
фолипидов, извлекаемых нейтральной и подкисленной смесью. 
Заштрихованная часть столбика — процент фосфолипида,  из­
влекаемого нейтральной смесью, от общей суммы фосфатидов,  
связанных с протеолипидами,  белая — процент второй части 
того же фосфолипида,  извлекаемой подкисленной смесью.
Из рис. 2 видно, что, как ука зывалось  раньше,  сфингомиелин,  
лецитин и этанолами нфосфати д  связаны с протеолипидами 
менее прочной связью и целиком извлекаются при обработке 
нейтральными растворителями. Из кислых фосфатидов,  о к р а ­
шивающихся родамином 6>К в лиловый цвет, большинство 
частично экстрагируется нейтральной смесью, частично подкис­
ленной, т. е. часть одного и того ж е  фосфатида св язана с бел ­
ком протеолипидов менее прочной связью,  другая — более 
прочной. И лишь неидентифицированный фо сфати д  пятна 7 и 
в белом и в сером веществе мозга обнаруживается  только в 
прочно связанной фракции,  извлекаемой подкисленными рас т­
ворителями.
В сером веществе мозга процент фосфатидов,  менее прочно 
связанных с белками (70— 80% ),  значительно выше, чем более 
прочно связанных (20—3 0%) .  В белом же  веществе мозга коли­
чество фосфатидов, менее и более прочно связанных с белками,  
примерно одинаково.
При сравнении отдельных фосфатидов оказывается,  что в 
сером веществе большая часть ка ждого из исследованных ф о с ­
фолипидов (за исключением неидентифицированного фосфатида 
пятна 7) менее прочно связана с белком и извлекается нейт­
ральными растворителями.  В белом веществе мозга как  быка,  
так и кошки наиболее прочно связаны с белком протеолипидов 
полиглицерофосфатиды, большая  часть которых (около 2/ 3) из­
влекается только подкисленной смесью. В белом веществе мозга 
быка несколько выше т ак ж е  процент инозитфосфатидов,  более 
прочно связанных с белком.
Как уже отмечалось,  выделенные нами из белого вещества 
мозга протеолипиды отличались от полученных Фольчем не­
сколько более низким процентным содержанием фосфора и более 
высоким поглощением при длине волны 280 ммк. По-видимому,  
это различие обусловлено меньшим содержанием в выделенных 
нами протеолипидах сфингомиелина,  лецитина и особенно этано- 
ламинфосфатида, процент которых часто сильно варьировал.  
Вероятно, эти фосфатиды связаны с белком протеолипидов с л а ­
бой связью, которая может диссоциироваться в различной сте­
пени в зависимости от условий выделения.
Наши исследования показывают,  что с протеолипидами нерв­
ной ткани связаны в основном в более постоянных количествах 
кислые фосфолипиды, фосфатные группы которых могут связы­
ваться электростатической связью с белками протеолипидов.
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О наличии такой связи свидетельствует и присутствие в про- 
теолипидах фракции,  извлекающейся  только подкисленными 
растворителями.
По данным Фольча,  основными фосфати дами ,  наиболее проч­
но связанными с белком протеолипидов,  являются полифосфо- 
инозитиды,  в частности — трифосфоинозитид.
Выделенная нами с помощью подкисленных растворителей 
ф ракция  более прочно связанных с протеолипидами фосфолипи­
дов белого вещества мозга тоже содержит инозитфосфатиды — 
моно- и дифосфоинозитиды (правда,  применявшаяся методика 
не д а в а л а  возможности определять трифосфоинозитид) ,  но в ее 
состав входят т а к ж е  значительные количества серинфосфатида, 
который является преоб ла да ющим фосфатидом в обеих фрак­
циях, извлеченных из белого вещества,  и полиглицерофосфати- 
дов, большая  часть  которых св язана с белком прочной связью.
Полиглицероф осфати ды были обна ружен ы Мураками  и др. 
(18) в протеолипидах сердечной мышцы (18%).  Исходя из того, 
что в последней много кардиолипина,  они предположили, что 
содержание  значительных количеств этого фосфатида в протео­
липидах  специфично именно для сердца.  Однако, по-видимому, 
связь  полиглицерофосфатидов с протеолипидами носит более 
широкий характер.  В сером веществе мозга они являются пре­
обла даю щ им и фо сфати дами  протеолипидов,  в белом — состав­
л яю т 16— 17% всех связанных с протеолипидами фосфолипидов.
Присутствие в протеолипидах наряду  с инозитфосфатидами 
таких важ ных в метаболическом отношении фосфатидов, как 
полиглицерофосфатиды,  представляет  несомненный интерес. Эти 
специфически митохондриальные липиды связаны с окислитель­
ными ферментами,  и особенно с цнтохромоксидазой,  в которой 
они являются основным фосфолипидным компонентом (19).
Наличие  значительных количеств полиглицерофосфатидов в 
протеолипидах свидетельствует о том, что последние должны 
быть как-то связаны с митохондриями, так  ка к полиглицеро­
фосфатиды мозга,  ка к и других органов,  сосредоточены в ос­
новном в митохондриальной фракции (20, 21).  И действительно, 
в опубликованных недавно исследованиях М окраша  показано, 
что протеолипиды мозга концентрируются в митохондриальной 
фракции (22).  Сходные данные получены для сердечной мышцы 
(18).
В связи с обнаружением полиглицерофосфатидов в протеоли­
пидах мозга интерес представляет  затронуть еще один вопрос — 
о локализац ии  этих комплексов в миелине. Поскольку поли­
глицерофосфатиды в миелине не найдены (23),  можно думать, 
что протеолипиды,  по крайней мере часть из них, не входят в 
состав периодически повторяющейся структурной единицы мие­
лина,  а являются  компонентами каких-то других мембранных 
структур белого вещества мозга.
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О Р А З Л И Ч Н Ы Х  У Р О В Н Я Х  С К О Р О С Т И  О Б М Е Н А  ФОСФОРА 
Н Е К О Т О Р Ы Х  Ф О С Ф О Л И П И Д О В  Т К А НИ МО З Г А  КРЫС
Т. Н. И ванова, JI. Н. Рубель, Н. А. Семенова
Институт физиологии им. И. П. П авлова АН СССР, Ленинград
Морфологическая и функциональная гетерогенность мозго­
вой ткани,  как известно, сильно затрудняет  количественную 
оценку данных,  полученных при изучении обмена мозга с по­
мощью изотопного метода. Особенно наглядно это выявляется 
при исследовании метаболизма отдельных фосфолипидов (ФЛ)* 
мозга.  Их количественное содержание и интенсивность обмена, 
по многочисленным литературным данным (1— 6 и др. ),  широко 
варьируют в зависимости от возраста  животного и макро- и 
микроструктур ткани.  Существенно влияет  на метаболизм ФЛ 
мозга и функциональное состояние нервной системы. Литера­
турные данные по этому вопросу не всегда сопоставимы из-за 
различия  применяемых методик и способов расчета,  а в ряде 
случаев и разноречивы (7, 8).
В настоящей работе мы попытались в однотипных условиях 
опыта дать  сравнительную оценку скорости обмена фосфора 
отдельных Ф Л  в зависимости от структурных особенностей моз­
говой ткани,  возраста  и функционального состояния животного.
И зу чал ас ь  интенсивность включения Р 32 в два  фосфолипида
— фосфатидилхолин (ФХ) и фо сфати дилэтаноламин  (ФЭА), ко­
торые составляют до 50—60% всех Ф Л  мозга (4, 9).  ФХ и ФЭА 
выделялись из больших полушарий мозга взрослых крыс, из не­
которых отделов и микроструктур, из мозга крыс различного 
возраста  и из мозга животных  с измененным функциональным 
состоянием Ц Н С ,  вызванным вибрацией.  При этом фракция 
ФЭА ан ал изи ровалась  не суммарно, а делилась на диацильные 
и пла змалогенны е формы (ФЭА-а и ФЭА-п).
* В этой статье применены следующие дополнительные сокращения: ФЛ 
— фосфолипиды; ФХ — фосфатидилхолин; ФЭА — фосфатидилэтаноламин; 
БЭА-а — фосфатидилэтаноламин ацильный (диацильны й); ФЭА-п — фосфа­
тидилэтаноламин плазмалогенный.
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Плазмалогенные ФЛ в настоящее время привлекают особое 
внимание исследователей.  Они обнаружены во всех тканях  ж и ­
вотного организма.  Особенно богата ими мозговая ткань,  где 
ФЭА-п составляет  около 10% от всех Ф Л  (10).  Основным плаз- 
малогеном мозга является ФЭА-п, который определен в составе 
всех его субклеточных фракций (3).  В белом веществе,  спинном 
мозге и периферическом нерве от 87 до 99% ФЭА представлены 
в форме ФЭА-п (11).  Количество плазмалогенов в мозге, в от­
личие от других тканей, значительно меняется с возрастом,  д о ­
стигая максимальной величины в период наиболее интенсивной 
миелинизации (12, 13). Показано,  что в мозге крыс скорость 
включения радиоактивных предшественников,  меченых Р 32 и 
С14, в ФЭА-п значительно отличается от таковой соответствую­
щих ФЭА-а (14, 15, 16).
Все эти факты зас тав ляю т думать  об особой значимости д а н ­
ной группы соединений для функционирования нервной ткани. 
Однако до настоящего времени по этому вопросу нет определен­
ного мнения, в связи с чем нам казалось интересным изучить и 
обмен ФЭА-п в плане нашего исследования.
Методика
Опыты ставили на белых крысах. Неорганический радиоактивный фос­
фат (Р32) в количестве 2—5 мккюри/г веса тела вводили подкожно или 
внутрибрюшинно — в зависимости от цели опыта. Ж ивотных обезглавли­
вали в пределах от 3 часов до 5 суток после введения Р 32. М озг быстро 
извлекали, тщательно обмывали 0,9%. NaCl и освобож дали от оболочек и 
сосудов. Все операции проводили на холоду. Навески мозга растирали и 
экстрагировали 30 минут хлороформ-метансловой смесью ( 2 : 1 )  из расчета 
24 объема растворителя на 1 г ткани мозга. Выделение ФХ, ФЭА-а и ФЭА-п 
проводили в форме продуктов их гидролиза, в основном по методу Даусона 
(9), с модификациями, указанными в нашей предыдущей работе (16). Фос­
фор определяли по Фиске и Суббароу, и в тех ж е окрашенных пробак 
подсчитывали их радиоактивность. Активность проб вы раж али либо в ве­
личинах удельной активности (У.А. =  имп./мин./мг Р ) , либо в величинах от­
носительной удельной активности:
ОУА =  У-A- фосфора фракции X  100__________
У.А. неорганического фосфора мозга
Хотя эти показатели и не позволяют сделать точный количественный рас­
чет скоростей обмена изучаемых соединений (17), они являю тся вполне при­
емлемыми для сравнительной оценки обмена одних и. тех ж е соединений в 
различных вариантах опытов.
Для изолирования субклеточных фракций навеску мозга измельчали на 
холоду в гомогенизаторе с 9 объемами 0,3 М сахарозы , содержащ ей 0,0018 М 
СаС12. Дальнейшее разделение вели по схеме 1. Фракции I, III, IV, V взве­
шивали в небольшом объеме 0,3 М сахарозы , гомогенизировали 1 мин и 
добавляли семикратный объем хлороформ-метаноловой смеси (1 : 1). После 
Ю-минутной экстракции при 30° С к пробе добавляли хлороформ до соотно­
шения его с метанолом 2 :1  и экстрагировали еще 40 мин при комнатной 
температуре. К липидному экстракту добавляли 0,2 объема 0,9% NaCl и 
Далее пробы обрабатывали так же, как и липидные фракции, выделенные 
из целого мозга.
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Схема 1
ГОМОГЕНАТ
1000
10’
О с а д о к
2 раза  моется полутор­
ным объмом 0,3 М са-
харозы с СаС12
1000
по 10’
О с а д о к О т с т о й
10— 12 раз (промыв)
моется полу­
торным
объемом 1 М
сахарозы  с
CaCl,
2500 
по 10’
О с а д о к
( I )
(ядерная
ф ракция)
I
С у м м а
о т с т о е в
I (II)
(миелин +  
эстаткн обо­
лочек)
*
О т с т о й
- >  Ф
п р о м ы в
7000
15’
О с а д о к
1 раз моется двукратным 
объемом 0,3 М сахарозы 
с СаСЬ
7000
30’
О с а д о к
(III)
(фракция
тяж елы х
митохон­
дрий)
О т с т о й
О т с т о й  
-  —
п р о м ы в
14000
2 0 ’
I
О с а д о к
(IV)
(фракция
легких
митохон­
дрий)
y
О т с т о й
о .
•st* ОСО to
О с а д о к  
(V) 
(фракция . 
микросом)
У
О т с т о й  
не ана­
лиз.)
Результаты исследований
В таблице 1 приведены величины У.А. фосфора ФХ, ФЭА-а 
и ФЭА-п больших полушарий мозга взрослых крыс при различ­
ных сроках экспозиции (от 3 часов до 5 суток).  Следует отме­
тить, что во все временные сроки У.А. фосфора ФЭА-п была 
значительно ниже таковой ФЭА-а,  составляя  всего лишь 30% в 
3-часовых опытах.  В то ж е  время У.А. фосфора ФХ и ФЭА-а во 
все исследованные сроки была  примерно одного порядка, из 
•чего можно заключить,  что обмен фосф ора этих двух ФЛ про­
исходит примерно с одинаковой скоростью.  М еж д у  тем, в более 
ранних исследованиях, когда оп ределялась  У.А. фосфора сум-
Т а б л и ц а  1
Включение фосфора ( Р 32) в некоторые фосфорсодерж ащ ие соединения боль­
ших полушарий мозга крыс при различных сроках экспозиции с Р 32
Время после 
введения Р 32
Удельная активность фосфора 
(отсчеты/миц/мг фосфора)
%  б/а
ФХ ФЭА-а(а)
ФЭА-п
(б)
3 часа 1300 1680 509 30
1430 1670 517 31
1 день 17180 13040 7900 60
15000 13000 8320 64
32500 31500 20890 66
3 дня 33500 30040 20490 68
5 дней 40170 39800 29130 73
48600 43300 30900 72
Р32 вводился подкожно в количестве 4,5 мккюрц/г.
марной фракции ФЭА, для ФХ всегда получались более высо­
кие величины скорости обмена его фосфора (17, 18).
У.А. фосфора ФХ, ФЭА-а и ФЭА-п, выделенных из различ­
ных отделов мозга крыс, представлены на рисунке 1. Наиболее
Рис. 1. Включение фосфора (Р 32) в отдельные фосфолипиды различ­
ных отделов мозга крыс.
1 — можзечок; 2 — серое вещество; 3 — белое вещество; 4 — спинной мозг.
□  -  ФХ: В -  ФЭА-а; Щ \  — ФЭА-п.
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высокая У.А. фосфора исследованных ФЛ ,  в соответствии с ли­
тературными данными (19, 2) ,  определена в мозжечке,  самая 
низкая — в спинном мозге и белом веществе.  Эти различия наи 
более выра жен ы для ФЭА-п (в 3 и более р а з а ) .  Величины У.А. 
фосфора ФХ и ФЭА-а были очень близки ме ж д у  собой в каж­
дом из отделов,  кроме мозжечка,  где У.А. ФЭА оказалась за­
метно выше.
Скорость включения Р 32 в ФЭА-п была значительно ниже, 
чем в ФЭА-а во всех отделах мозга.  В спинном и продолгова­
том мозге У.А. фосфора ФЭА-п со ставляла всего лишь 14—24% 
от У.А. ФЭА-а.  Следовательно,  наиболее низкий обмен проис­
ходит в тех отделах,  где ФЭА-п составляет  основную массу 
Ф Л  (11).  Более высокие величины У.А. фосфора ФЭА-п в моз­
жечке  и сером веществе,  видимо, обусловлены тем, что здесь 
они являются  компонентами не миелиновых образований,  а са­
мих нервных клеток.
Рез ул ьтаты опытов, ка сающихся обмена фосфора исследуе­
мых Ф Л  в некоторых субфракциях мозга крыс, приведены в 
таблице 2.
Т а б л и ц а  2
Включение фосфора ( Р 32) в отдельные фосфолипиды некоторых субклеточ­
ных фракций больших полушарий мозга крыс
• Время в
Удельная активность 
' (отсчеты/миц/мг
фосфора
Р)
%  б/а
1
часах после 
введения Р 32 ФХ ФЭА-а(а)
ФЭА-п
(б)
Ф ракция 11 5400 4600 _ __
тяж елы х 13 12980 13890 7610 55
митохондрий 40 16610 15600 12000 77>• -» та*
Фракция 11 _
легких 13 12950 18840 11050 59
митохондрий 40 17000 16460 11670 71
Фракция 11 14840 11430
микросом 13 20310 25570 ---
Я дерная 11 9750 7270 __
фракция 13 17200 17840 10190 57
40 19400 15700 12070 74
В каж дом опыте для получения субклеточных фракций использовал» 
среднюю пробу мозга 8— 12 животных. Изотоп вводился подкожно:
11 час. — в количестве 3 мккюри/г,
13 час. — в количестве 4,5 мккюри/г,
40 час. — в количестве 2 мккюри/г.
На основании данных по интенсивности включения Р 32 в ФХ 
и ФЭА-а выделенные субфракции можно расположить  в следую­
щий нисходящий ряд: фракции микросом,  ядер,  легких мито­
хондрий и тяж елы х митохондрий, что в основном совпадает  с 
данными литературы в отношении обмена общих Ф Л  (7).
Полученные нами субклеточные фракции  не подвергались 
дальнейшей очистке в градиенте плотности и, возможно,  содер­
жали некоторые примеси миелина и нервных окончаний.  Однако 
во всех исследованных фракциях,  ка к и в целом мозге, фосфор 
ФЭА-а обменивался значительно быстрее,  чем фосфор ФЭА-п.
Рис. 2. Включение фосфора (Р 32) в отдельные фосфолипиды больших полу­
шарий мозга крыс различного возраста.
Экспозиция с Р32: А — 3 часа, Б — 3-е суток. В озраст животных: 1 — 13 дней, 
II — 35 дней, III — взрослые.
□  — ФХ. О  — ФЭА-а, ШЦ — ФЭА-п.
На рис. 2 приведены данные о скорости включения Р 32 в ФХ, 
ФЭА-а и ФЭА-п больших полушарий мозга крыс 13- и 35-днев- 
ного возраста и взрослых животных при 3-часовой и 3-суточной 
экспозиции. Результаты здесь  выраж ен ы  в величинах О.У.А., 
т. к. этот показатель в данных условиях опыта позволяет более 
правильно оценить интенсивность обмена Ф Л  с учетом возраст ­
ных различий в скорости проникновения меченого фосфора из 
крови в мозг.
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Величины О.У.А. фосфора исследованных ФЛ. в мозге взрос­
лых крыс при обоих сроках экспозиции были значительно (до 
100% и более) ниже,  чем в мозге молодых животных,  что согла­
суется с литературными данными (18, 19). У крыс 13- и 35-днев­
ного возраста  заметных различий в величинах этих показателей 
не наблюдалось,  лиш ь в мозге 35-дневных животных О.У.А. 
ФЭА-п была несколько выше, чем в мозге 13-дневных.
Скорость обмена фосфора ФЭА-п в мозге молодых крыс, так 
ж е  как  и у взрослых, была значительно ниже,  чем у ФЭА-а. 
Эти факты не подтвердили литературных указаний (20), соглас­
но которым у 15-дневных крыс к моменту наибольшей миелини- 
зации У.А. фосфора ФЭА-п превосходила таковую ФЭА-а. Срав­
нение величин О.У.А. ФХ и ФЭА-а показало,  что обмен их фос­
фора и у молодых животных происходит примерно с одинаковой 
скоростью.
В таблице  3 суммированы данные двух серий опытов по ско­
рости включения Р 32 в Ф Л  мозга крыс с измененным функцио­
нальным состоянием Ц Н С ,  вызванным воздействием вибрации. 
Этот фактор,  по многочисленным литературным данным, обу­
словливает  заметные сдвиги в ряде физиологических функций 
человека и животных.
Т а б л и ц а  3
Влияние трехчасовой вибрации на О.У.А. фосфора отдельных ФЛ больших
полушарий мозга крыс *
ФХ ФЭА-а ФЭА-п
1-я Контроль 1,76 +  0,12 
(4)
2,09 +  0,03 
(4)
0,57 +  0,01 
(3)
серия Вибрация 2,52 +  0,13 
(4)
Р <  0,01
2,71 + 0 ,1 8  
(4)
Р <  0,05
0,84 +  0,04 
(4)
Р <  0,05
2-я Контроль 0,99 +  0,07 
(3)
1,30 +  0,07 
(3)
0,27 +  0,02 
(4)
серия Вибрация 1,29 +  0,07 
(3)
Р <  0,05
1,21 + 0 ,0 1  
(3)
Р >  0,02
0,50 +  0,04 
(4)
Р <  0,01
* „  г\  \т а У-A. фосфора фракции X  ЮО* Данны е выражены в величинах О.У.А. — — -— - — 3—t-— ------------- — ------- -
У.А. неорганического фосфора мозга
Цифры в скобках — количество опытов; количество вводимого Р32 —
4 мккюри/г; частота вибрации 25 гц при амплитуде 3 мм; экспозиция — 
3 часа.
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Применялась вибрационная установка типа ВУ 5/500. Вер­
тикальную вибрацию проводили прерывисто,  в течение 3 часов, 
по 20 минут с 10-минутным перерывом при частоте 25 гц и с 
амплитудой 3 мм. Рек тальная  тимиература подопытных ж и в о т ­
ных не отличалась от таковой контрольных,  и количество фо с­
фора общих Ф Л  в мозговой ткани оставалось в пределах 
нормы.
Как следует из цифрового материала,  выраженного  в вели­
чинах О.У.А., вибрация вызывает  статистически достоверное уве­
личение скорости включения Р 32 во все исследованные Ф Л  
мозга (кроме ФЭА-а во 2-й серии опытов).  На иб ол ее  в ы р а ж е н ­
ные различия при этом обна ружен ы для фосфора ФЭА-п. В 
плане всех изученных нами вариантов изменение скорости о б ­
мена фосфора Ф Л  под влиянием вибрации было наименьшим.
Обсуждение результатов
Полученные в настоящей работе данные свидетельствуют 
о том, что в мозге крыс включение Р 32 в плазмалогенные  формы 
ФЭА происходит медленнее,  чем в соответствующие диацильные 
производные. Это показано для мозга молодых и взрослых ж и ­
вотных, в функционально отличных его отделах и в основных 
субклеточных структурах.
В этих же вариантах  опытов интенсивность обмена фосфора 
ФХ и ФЭА-а была примерно одного порядка.  Аналогичные д а н ­
ные для целого мозга получены в одной из последних работ 
французских авторов (6).  Эти факты подтверждают существую­
щее мнение о возможности перехода одних форм Ф Л  в другие 
(21, 22).
На основании имеющихся в литературе данных о п р ео б ла­
дании плазмалогенных Ф Л  в проводниковых структурах мозго­
вой ткани и о значительном увеличении их количества в р а з ­
вивающемся мозге, большинство авторов основную функцию 
плазмалогенов связывает  с процессами миелинизации. Однако 
ряд работ последнего времени заставляет  дум ать  о какой-то до ­
полнительной и весьма существенной роли этой группы соеди­
нений для функционирования нервной ткани. Об этом свидетель­
ствует наличие значительных количеств ФЭА-п в митохондриях 
мозга кур еще до начала активной миелинизации (23),  а т ак ж е  
присутствие плазмалогенных Ф Л  во всех субклеточных ф р а к ­
циях мозга. Значительные количества ФЭА-п были найдены в 
изолированных нейронах слуховых ядер мозга быка,  а Ф Л  ней­
ронов ганглия A plis ia  puncta ta  Cavier  ока зались  в основном со­
стоящими из плазмалогенных форм (24).
Установленный в настоящей работе факт значительного уве­
личения интенсивности включения Р 32 в ФЭА-п мозга крыс, под­
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вергнутых вибрации,  т ак ж е  является  веским аргументом,  под­
тверж д аю щ им  специфическую роль пла зм ал огенн ых ФЛ в функ­
ционировании мозга.
Согласно предыдущим исследованиям (7, 17— 19), скорость 
обмена фосфора общих ФЛ и некоторых их представителей ши­
роко варьирует в различных анатомических отделах мозга. Для 
изученных нами соединений (рис. 1) эти различия иногда дости­
гали 200 и более процентов.
В субклеточных фракциях мозга обна ру жены почти все ин­
див идуальные Ф Л  (3, 4) .  По данным настоящей работы, интен­
сивность обмена фосфора ФХ, ФЭА-а и ФЭА-п в отдельных суб­
ф рак ци ях  была неодинаковой; различия в ряде  случаев оказа­
лись весьма значительными (табл.  2) .
Од нако  из сопоставления результатов настоящей работы и 
вышеприведенных литератур ных данных отчетливо видно, что 
наиболее выра жен ные различия в скорости обмена фосфора от­
дельных Ф Л  мозга обусловлены особенностями химической 
структуры самих соединений. Например ,  в опытах in vivo на 
целом мозге показано (25, 26),  что скорость включения Р32 а 
инозитолфосфатиды почти в 10 раз  превыш ает  таковую суммар­
ных ФЛ .  Д а ж е  такие,  ка за лось  бы, близкие по своему строению 
ФЛ ,  к'ак диациал ьные и пла змалогенны е формы ФЭА по интен­
сивности обмена фосфора отличаются в три и более раза.
Все эти факты зас тав ляю т предполагать ,  что в молекуле ФЛ 
интенсивность обмена фосфора определяется в значительной 
степени и неполярным участком молекулы. Можно допустить, 
что и отдельные молекулы одного и того же  ФЛ,  в зависимости 
от состава жирн ых кислот,  будут обменивать свой фосфор с раз­
личной скоростью, что действительно подтвердилось в опытах 
с тканью печени (27, 28).
Выводы
Изу чалась  скорость включения неорганического радиоактив­
ного фосфата  ( Р 32) в фосфатидилхолин,  диацильные и плазма­
логенные формы фосфати дилэтанолам ина,  выделяемые из раз­
личных структурных образований мозга взрослых крыс, из мозга 
молодых животных и из мозга крыс с измененным под влиянием 
вибрации функциональным состоянием.
Пок азан о ,  что в целом мозге взрослых крыс, в различных 
его отделах и микроструктурах,  а т а к ж е  в мозге животных 13- 
и 35-дневного возраста  фосфор плазмалогенной формы ФЭА об­
менивается медленнее,  чем фосфор диацильного ФЭА.
Во всех случаях  включение фосфора в ФХ и диацильный 
ФЭА происходит примерно с одинаковой скоростью.
Скорость обмена фосфора исследуемых Ф Л  мозга в первую
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очередь обусловлена химической природой самого соединения 
и в меньшей степени зависит от типа структурных образований,  
а также возраста  и функционального состояния животного.
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Д И Н А М И К А  В О С С Т А Н О В Л Е Н И Я  И Н Т Е Н С И В Н О С Т И
О Б М Е Н А  О Т Д Е Л Ь Н Ы Х  Ф Р А К Ц И Й  Ф О С Ф О Л И П И Д О В  
Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А  К Р ЫС  В П О С Т Г И П О КС И Ч Е С К О М
П Е Р И О Д Е
В. Я. Дворкин
Л аборатория регуляции метаболизма мозга Института физиологии 
им. И. П. П авлова АН СССР, Л енинград
Современный период изучения биохимии фосфолипидов (ФЛ) 
в нервной ткани характеризуется  попытками выяснения роли 
как  всей группы ФЛ ,  так и отдельных ее представителей в жиз­
недеятельности нервной ткани.  Высокое содержание ФЛ в тка­
нях нервной системы (1),  преимущественная локализация их в 
мембранны х структурах (2, 3) ,  накапливаю щиеся  из года в год 
сведения об участии отдельных представителей Ф Л  в явлениях 
проницаемости и переноса веществ,  в частности, катионов, через 
мембраны нервных клеток (4— 6),  наконец,  имеющийся уже ряд 
фактов о чувствительности обмена Ф Л  мозговой ткани к дей­
ствию факторов,  изменяющих функциональное состояние ЦНС 
(1, 7, 8) — все это позволяет предполагать  важную,  но пока 
еще далеко  не выясненную роль Ф Л  в осуществлении специфи­
ческих функций нервной системы.
Одним из путей выяснения этой роли Ф Л  является изучение 
их обмена в нервной ткани при различных экспериментальных 
воздействиях.  Д л я  понимания причин и механизмов возникнове­
ния изменений в обмене того или иного Ф Л  под влиянием опре­
деленного воздействия необходимо знать  пути распада и син­
теза отдельных Ф Л  в клетке,  ибо очевидно, что для ФЛ,  как и 
для других пластических веществ,  регуляция их метаболизма 
на клеточном уровне осуществляется через изменение скоростей 
соответствующих ферментативных реакций.
В настоящее время в результате  большого количества иссле­
дований выяснены основные реакции биосинтеза Ф Л  в тканях, 
в том числе и в тканях  Ц Н С  (3, 9, 10). Показан о ,  что пути био­
синтеза отдельных представителей Ф Л  в нервной ткани суще­
ственно различны как  по своим непосредственным предшествен­
никам, так и по своей связи с определенными внутриклеточными 
структурами. Так,  в биосинтезе таких ФЛ,  как  фосфатидилхо- 
лины (ФХ) и фосфатидилэтаноламины (ФЭА),  составляющих 
основную массу Ф Л  нервной ткани, используются в качестве не­
посредственного предшественника фосфатной группы соответ­
ствующие фосфорилированные основания,  тогда ка к фосфатид-  
ные кислоты (ФК) и монофосфоинозитиды (М Ф И ) используют 
фосфор «-глицерофосфата.  Особые пути биосинтеза п р ед по л а­
гаются для фосфатидилсеринов (ФС.), плазмалогенов  ( П Л ) ,  ди- 
и три-фосфоинозитидов (9).  Принципиально важ ны м  является 
установленный в последние годы факт,  что помимо основных 
путей биосинтеза ФЛ,  требующих для своего осуществления 
АТФ, специфических кофакторов в виде Ц Т Ф  и аэробных усло­
вий, существуют и другие,  альтернативные пути, не требующие 
присутствия этих факторов и использующие реакции обмена азо ­
тистых оснований и других групп в молекулах  Ф Л  (3, 9) .  С ущ е­
ствование различных путей биосинтеза для различных ФЛ ,  а 
также возможность множественности путей биосинтеза для од ­
ного и того же Ф Л  делаю т  целесообразным изучение изменений 
обмена отдельных Ф Л  при различных воздействиях,  ибо р а з ­
личная степень торможения или, наоборот,  стимуляции синтеза 
того или иного ФЛ,  выявляем ая с помощью радиоактивных 
предшественников, могла бы свидетельствовать о различной 
чувствительности отдельных этапов реакций биосинтеза Ф Л  к 
определенным воздействиям.
В литературе имеются указан ия  на различную чувствитель­
ность отдельных ферментных систем, участвующих в биосинтезе 
ФЛ, к воздействию некоторых патогенных факторов.  Так,  в р а ­
ботах Анселла и сотр. (11, 12) было показано, что хлорпрома- 
зин в концентрации 10-4 М более чем на 50% угнетал включе­
ние Р32-фосфорилхолина и Р 32-фосфорилэтаноламина в соответ­
ствующие ФЛ срезов коры мозга,  но это угнетающее действие 
хлорпромазина отсутствовало,  если фосфорилированные основа­
ния были уже в форме цитидиндифосфатэфиров.  На основании 
этих данных авторы высказали  предположение о том, что хлор- 
промазин блокирует образование комплекса м ежду фосфорили- 
рованным основанием и ЦТФ,  ингибируя фермент фосфорил- 
цитидилтрансферазу, и не влияет  на ферментные системы, к а т а ­
лизирующие перенос фосфорилированного основания с цитиди- 
новых коферментов на диглицерид. В другой работе,  т ак ж е  вы ­
шедшей из лаборатории Анселла (13),  было установлено,  что 
тиопенталовая анестезия подавляет  включение Р 32-ортофосфата 
в ФХ и ФЭА срезов коры головного мозга,  но не влияет на 
включение Р 32 в фосфорилхолин и фосфорилэтаноламин,  т. е., 
как и при действии хлорпромазина,  наиболее чувствительным 
звеном в цепи реакций биосинтеза этих Ф Л  о казалась  реакция 
соединения уже  фосфорилированных оснований с ЦТФ. Нельсон
и Барн ум  (14), изучая влияние диизопропилфторфосфата на 
обмен Ф Л  в мозгу мышей, показали,  что в основе угнетающего 
действия этого ингибитора на включение Р 32 в ФЛ лежит бло­
када  ингибитором конечных стадий образов ан ия  ФЛ.  Резуль­
таты этих исследований согласуются с существующим в литера­
туре мнением о том, что реакцией,  лимитирующей скорость всех 
реакций в цепи биосинтеза ФХ и ФЭА, является перенос фос- 
форилированных оснований на ЦТФ, катализируемый соответ­
ствующей фосфорилхолин-  или фосфорилэтаноламинцитидил- 
трансферазой  (15).
В ходе проводимых в нашей лабор атори и  исследований по 
изучению влияния кислородного голодания организма на обмен 
Ф Л  в головном мозгу была  установлена различная степень де­
прессии обмена отдельных фракций Ф Л  головного мозга крыс 
при гипоксии. Эта различная чувствительность проявлялась как 
в разной степени подавления обмена отдельных фракций ФЛ 
при одной и той же  степени гипоксии, так  и в неодинаковой 
реакции со стороны обмена отдельных фракций на углубление 
гипоксии (16— 18). Очевидно, что причину этих различий следует 
искать  в разной чувствительности отдельных реакций биосинтеза 
Ф Л  к кислородному голоданию.
Одним из путей для понимания поведения разных фракций 
Ф Л  в условиях кислородного голодания организма  является вы­
яснение характера и динамики восстановления интенсивности 
обмена различных фракций  Ф Л  в постгипоксическом периоде. 
Можно было предполагать,  что раннее восстановление обмена 
одних фракций и более позднее восстановление обмена других 
позволяет получить дополнительные сведения о различной сте­
пени подавления разных ферментных систем биосинтеза отдель­
ных Ф Л  в условиях гипоксии. Далее ,  учитывая тот факт, что 
постгипоксическое восстановление обмена отдельных ФЛ идет 
в условиях,  в которых ход обычных путей биосинтеза может 
быть затруднен в результате  дефицита в мозговой ткани АТФ 
и ЦТФ (19, 20),  можно предполагать ,  что изучение динамики 
постгипоксического восстановления обмена отдельных фракций 
ФЛ  может явиться методом выявления возможных иных путей 
биосинтеза.
Изучение динамики  восстановления интенсивности обмена 
фосфатной группы отдельных фракций  Ф Л  в больших полуша­
риях головного мозга крыс в первые часы после перенесенной 
острой гипоксии и составило за д ач у  настоящей работы.
М етодика
Опыты проводили на взрослых белых крысах-самцах линии Вистар. 
Постгипоксическое восстановление обмена ФЛ изучали после пребывания 
животных в условиях гипоксии различной степени тяж ести. С этой целью
первая группа крыс в течение 110 мин находилась в барокамере при д ав ­
лении 240 мм рт. ст., вторая группа крыс в течение такого ж е срока нахо­
дилась в барокамере при давлении 180 мм рт. ст. Реж им подъема и пове­
дение животных в барокамере при этих условиях были описаны ранее (18). 
Крысам обеих групп вводили радиоактивный фосфат (N a2H P 320 4) из расчета
5 мккюри на г веса животного непосредственно перед помещением в баро­
камеру и сразу или через 2 часа после извлечения из барокамеры. Ж ивотных 
забивали всегда ровно через 120 мин после введения изотопа. Таким обра­
зом, интенсивность обмена фосфатных групп ФЛ исследовали за время пре­
бывания животных в барокамере и за периоды 0—2 и 2—4 часа после пере­
несенной гипоксии. Контрольные группы крыс находились при нормальном 
атмосферном давлении.
Обработку ткани, экстракцию ФЛ и фракционирование Ф Л -экстракта про­
водили по описанной ранее схеме (17, 18). Разделение фракции аминофосфа- 
тидов (АФЛ) на ФЭА-а и ФЭА-п формы проводили с помощью мягкого 
щелочного гидролиза по прописи Досона (21). В каж дой фракции ФЛ оп­
ределяли содержание фосфора и его радиоактивность и рассчитывали О.У.А., 
которая представляла собой отношение У.А. каждой фракции к У.А. неор­
ганического фосфора ткани мозга, выраж енное в процентах.
Результаты и их обсуждение
Как видно из табл. 1, степень депрессии обмена отдельных 
фракций ФЛ оказалас ь  неодинаковой как при одной, так  и при 
другой степени гипоксии. Эти данные полностью соответствуют 
полученным ранее и были в свое время обсуждены (17, 18).
Характер восстановления интенсивности обмена исследован­
ных фракций такж е  оказался  неодинаковым для различных 
фракций ФЛ.  Так,  из табл.  1 видно, что О. У. А. фракций ФК,  
ФИ и СФМ у крыс первой группы нормализуется уже в период 
0—2 часа после барока меры и в период 2— 4 часа не отличается 
от контроля. У крыс второй группы О.У.А. этих фракций ФЛ 
в период 0—2  часа статистически достоверно повышается,  хотя 
остается еще ниже контрольных величин, и в срок 2— 4 часа 
О.У.А. фракций ФК,  ФИ и СФМ полностью нормализуется.
Обращает на себя внимание особый характер постгипоксиче- 
ского восстановления фракций А Ф Л  и ФХ (рис. 1). У крыс пер­
вой группы во время пребывания в бар окамере степень сниже­
ния О.У.А.  этих двух фракций одинакова.  Д ал ее ,  в первый 
постгипоксический срок (0— 2 часа)  О.У.А. фракции А Ф Л  вос­
станавливается, достигая контрольных величин, тогда как 
О.У.А. фракции ФХ остается на том же низком уровне,  что и 
при гипоксии. Н ормализа ция обмена ФХ наступает  лишь в пе­
риод 2—4 часов после гипоксии, а О .У .А .  фракции в этот пе­
риод статистически достоверно превышает уровень контроля.  
У крыс второй группы во время пребывания в барокамере 
О.У.А. фракций А Ф Л  и ФХ снижается т а к ж е  одинаково.  В пе­
риод 0—2 часов после барокамеры О .У .А .  фракции А Ф Л  з н а ­
чительно повышается и почти достигает  контрольных величин 
(Р =  0,05). О .У .А .  фракции ФХ в этот период, как и у крыс 
первой группы, остается таким ж е  низким,  ка к во время пребы-
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Т а б л и ц а  1
О.У.А. отдельных фракций ФЛ больших полушарий головного мозга крыс при 
гипоксии и в постгипоксическом периоде
П оказатель СуммарныеФЛ
Ф р а к ц и и ФЛ
I
(Ф К +  ПГФ ) II (АФЛ) III (ФИ) IV (ФХ) V (СФМ)
1 2 3 4 5 6 7 8
1-я г р у п п а  к р ы с  (240 мм рт. ст.)
Контроль х  +  S 2 ,0 5 + 0 ,0 8 6,79 +  0,62 0,83 +  0,07 9,33 +  0,51 1,53 +  0,09 0,36 +  0,02
Барокамера
х  +  S 
'% к коптр. 
р
1,29 +  0,06 
62,7 
<  0,001
5,03 +  0,19 
74,1 
< 0 ,0 2
0,52 +  0,03 
62,6 
< 0 ,0 0 1
6,68 +  0,37 
71,7 
<  0,001
0,90 +  0,04 
58,9 
< 0 ,0 0 1
0,28 +  0,02 
77,9 
>  0,10
3
а ,<v
'Та
СЗМ
О
0—2 ч.
x +  S 
'% к контр, 
р
1,80 +  0,06 
88,0 
< 0 ,0 5
6,37 +  0,43 
94,0 
>  0,10
0,79 +  0,03 
95,3 
>  0,10
9,92 +  0,58 
106,5 
>  0,10
0,99 j+  0,04 
64,7 
< 0 ,0 0 1
0,34 +  0,05 
94,5 
> 0 ,1 0
Q ,«
Ю
<Vч
о
О
С
2—4 ч.
х ±  S 
'% к контр, 
р
2,32 4 -0 ,13  
113,0 
0,10 <  Р >0,05
7,89 +  0,54 
116,1 
>  0,10
1,14 +  0,06 
137,5 
<  0,01
10,40 +  1,17 
111,5 
>  0,10
1,63 +  0,12 
106,5 
> 0 ,1 0
1
0,49 +  0,19 
136,0 
>  0,10
w
от
1 2 3 4 5 6 7 8
2-я г р у п п а к р ы с  (180—200 мм рт. ст.)
Контроль л: ±  S 1,88 ± 0 ,0 7 5,10 ± 0 ,2 6 0,79 ±  0,03 7,92 ±  0,37 1,29 ±  0,06 0,35 ±  0,02
Барокам ера
х  ±  S 
%  к контр, 
р
1,13 ± 0 ,0 4  
60,2 
< 0 ,0 0 1
3,68 ± 0 ,1 4  
72,2 
< 0 ,0 0 1
0,48 ±  0,04 
60,6 
< 0 ,0 0 1
4,61 ± 0 ,2 8  
58,3 
< 0 ,0 0 1
0,67 ±  0,05 
51,9 
< 0 ,0 0 1
0,23 ±  0,02 
65,7 
< 0 ,0 0 1
2О,QJ
£я«о
0—2 ч.
x ± S  
'% к контр, 
р
1,36 ± 0 ,0 7  
72,2 
<  0,001
4,12 ± 0 ,2 3  
80,7 
<  0,01
0,67 ±  0,05 
84,5 
=  0,05
6,63 ±  0,37 
83,7 
<  0,02
0,7i ± 0 ,0 6  
54,9 
< 0 ,0 0 1
0,23 ±  0,02 
65,7 
< 0 ,0 1
СЗо
0J
оо
С
2—4 ч.
х  -4- S 
'% к контр, 
р
1,93 ± 0 ,1 0  1 
102,5 
>  0,10
4,96 ±  0,28 
97,3 
>  0,10
0,93 ±  0,05 
117,3 
< 0 ,0 2
8,81 ± 0 ,4 1  
111,2 
>  0,10
1,24 ± 0 ,0 8  
95,9 
> 0 ,1 0
0,38 ±  0,04 
109,9 
>  0,10
О
псслс баром-' 
меры 1
после  Sapov. a-  
меры
Рис. 1. Изменения О.У.А. (О.У.Р.) фракций аминофос- 
фатидов (АФ Л) и фосфатидилхолинов (ФХ) в больших 
полуш ариях головного мозга крыс при гипоксии и в 
постгипоксическом периоде.
Заштрихованны е столбики — АФЛ. Черные столбики — ФХ.
вания в барокамере.  О .У .А .  фракции  ФХ восстанавливается 
лишь в период 2— 4 часов после гипоксии, а О. У. А. фракции 
А Ф Л  в этот период, ка к и у крыс первой группы, достоверно 
превыш ает  уровень контроля.
Таким образом,  независимо от тяж ести перенесенной гипок­
сии, интенсивность обмена А Ф Л  восстанавливается уже в пер­
вые 2 часа  после пребывания животных  в барокамере,  тогда 
как синтез ФХ в этот период еще остается подавленным и вос­
станавливается лиш ь в период 2— 4 часов на фоне, превышаю­
щем контрольные величины интенсивности обмена фракции 
АФ Л .  Д руг им и словами,  на протяжении  4-часового постгипокси- 
ческого периода восстановление и нор мал изация  обмена АФЛ 
предшествует  нормал изации  обмена ФХ.
К ак  видно из рис. 1, 3 i a  разл ичн ая  последовательность вос­
становления обмена А Ф Л  и ФХ не может быть объяснена раз­
личной степенью подавления синтеза этих Ф Л  во время пребы­
вания животных в барокамере ,  ибо у крыс обеих групп эта раз­
ница статистически не достоверна.
Установленные особенности динамики восстановления интен­
сивности обмена фракций А Ф Л  и ФХ наводят на мысль о том, 
что ранняя нормализация обмена А Ф Л  является необходимым 
условием для последующего восстановления нормальной интен­
сивности обмена ФХ в постгипоксическом периоде.
Возникает вопрос, в какой степени правомерным может быть 
предположение о том, что в постгипоксических условиях А Ф Л  
являются предшественником в биосинтезе ФХ в мозговой ткани. 
АФЛ, представленные в головном мозгу преимущественно ФЭА 
(22) и ФХ, близки межд у собой как по строению, так и по пу­
тям биосинтеза. Известно,  что ФХ и ФЭА имеют общие пути био­
синтеза, общих предшественников и общие места связывания 
ферментных систем, что обусловливает  возможность конкурент­
ных взаимоотношений межд у  этими двумя Ф Л  (9).  В то же 
время именно для ФХ, который является наиболее изученным 
ФЛ и присутствует в наибольших количествах в тканях нерв­
ной системы, показана возможность нескольких путей биосин­
теза, причем наиболее важ ными из них считаются следующие 
два пути. Первый путь, общий с ФЭА, описанный Кеннеди для 
печени (23) и подтвержденный для мозга исследованиями Рос- 
ситера и Стрикленда (24, 25).  Этот путь требует для своего осу­
ществления аэробных условий, присутствия оптимальных кон­
центраций АТФ и ЦТФ,  стимулируется M g 2+ и угнетается Са~4 
и связан преимущественно с митохондриями.  Второй путь — это 
путь ступенчатого метилирования уже предсуществующего ФЭА 
до ФХ. В отличие от первого, «классического» пути, второй путь 
может протекать в анаэробных условиях,  он не требует для 
своего осуществления свободных АТФ и ЦТФ,  активируется 
Са2+ и структурно связан с микросомами (26, 27).
На основании полученных нами результатов можно предпо­
ложить, что в постгипоксических условиях биосинтез ФХ идет 
не по основному пути, а по альтернативному,  являющемуся,  по- 
видимому, в этих условиях энергетически более выгодным для 
нервных клеток. Характер восстановления обмена фракции АФ Л 
может быть, таким образом,  отражением возрастающей в пост­
гипоксических условиях роли этой фракции в биосинтезе ФХ.
Этому предположению о возможной генетической связи м е ж ­
ду АФЛ и ФХ и о роли ФЭА как предшественника в биосинтезе 
ФХ противоречат результаты изотопных исследований,  свиде­
тельствующие о более низких величинах О. У. А. фосфатной 
группы ФЭА в мозговой ткани по сравнению с соответствую­
щими величинами для ФХ (28, 29).  В наших опытах (табл.  1) 
О. У. А. фракции А Ф Л  была т а к ж е  всегда ниже О. У. А. ф р а к ­
ции ФХ. При дальнейших рассуждениях  следует,  однако,  учиты­
вать то важное обстоятельство,  что фр ак ция А Ф Л  мозговой 
ткани • состоит из диацильных и пла змалогенны х форм А Ф Л  
(АФЛ-а и А ФЛ-п ) ,  причем в целом мозгу АФЛ-п  сос тав ­
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л яю т  около половины суммарных А ФЛ. Не да вними  исследова­
ниями Рубель  и Ивановой (30) было показано,  что величины 
О.У.А. ФЭА-п были значительно ниже (в среднем в 4 раза ) ,  чем 
величины О.У.А. ФЭА-а,  а сравнительное изучение интенсив­
ности обмена фосфатной группы ФЭА и ФХ, отделенных от 
плазмалогенных форм,  показало,  что во всех отделах головного 
мозга крыс величины У.А. ФЭА-а были равны или д а ж е  выше 
величин У.А. для ФХ. В аспекте наших рассуждений следует 
учитывать,  что предшественником ФХ могут быть только диа- 
цильные формы АФЛ.
Таким образом,  очевидно, что для подтверждения высказан­
ного предположения о возможной роли А Ф Л  ка к предшествен­
ников в биосинтезе ФХ в мозговой ткани в постгипоксических 
условиях следовало провести сравнительное изучение изменений 
О.У.А. А Ф Л -а  и ФХ при гипоксии и в постгипоксическом пе­
риоде.
Д л я  разделения А Ф Л  на диацильные и плазмалогенные 
формы был использован метод мягкого щелочного гидролиза по 
Дау со ну  (21).  Известно,  что в мозговой ткани почти отсутствуют 
холин-ПЛ и все П Л  головного мозга ,  которые,  по данным раз­
ных авторов,  составляют 25— 30% общих Ф Л  мозговой ткани 
(22, 30, 31),  представлены АФЛ-п,  причем почти исключитель­
но ФЭА-п и лиш ь в небольших количествах — ФЛ-п. Полу­
чаемая  в условиях нашей схемы фракционирования ФЛ фрак­
ция А Ф Л  содержит,  таким образом,  практически все ПЛ-формы 
Ф Л  мозговой ткани.
Соотношение О.У.А. А Ф Л -а  и ФХ при гипоксии и в пост­
гипоксическом периоде показано на рис. 2. К ак  видно из него, 
О.У.А. суммарных А Ф Л  как у контрольных животных,  так и во 
время пребывания в бар ока мер е и после гипоксии, была всегда 
ниже,  чем О.У.А. ФХ. Величины О.У.А. А Ф Л -а  у контрольных 
животных т а к ж е  ниже величин О.У.А. для ФХ. Однако в пост­
гипоксическом периоде картина существенно меняется.  Обра­
щ ает  на себя внимание тот факт,  что в период 0—2 часов после 
гипоксии величины О.У.А. А Ф Л -а  статистически достоверно 
(Р <  0,02) выше О.У.А. фракции  ФХ. В период 2— 4 часов после 
гипоксии, когда О.У.А. фракции  ФХ нормализуется,  разница 
ме жду  величинами О.У.А. для А Ф Л -а  и ФХ отсутствует.
Тот факт,  что в период 0— 2 часов после гипоксии, когда, 
как было ск азан о  выше,  синтез ФХ остается еще подавленным, 
О.У.А. А Ф Л -а  отчетливо выше величин О.У.А. для ФХ. Это яв­
ляется  принципиально в а ж н ы м  и служит,  следовательно,  экспе­
риментальным подтверждением высказанного  выше предположе­
ния о том, что в условиях постгипоксического восстановления 
фрак ци я А Ф Л  может  быть предшественником ФХ в головном 
мозгу крыс. Х а ракте рн о т а к ж е  то, что подобная зависимость 
между А Ф Л  и ФХ отсутствует у контрольных крыс и в период
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Рис. 2. Изменения О.У.А. диацильных аминофосфатидов 
(А Ф Л-а), суммарных АФЛ и фосфатидилхолинов (ФХ) 
в больших полуш ариях головного мозга крыс при гипок­
сии и в постгипоксическом периоде.
Кружками обозначены  величины О.У.А. АФЛ-а и ФХ, ста­
тистически достоверно отличающ иеся друг от друга. (У конт­
рольных крыс Р =  0,02, в период 0—2 часов Р <  0,02.)
2—4 часов после гипоксии, когда обмен ФХ восстанавливается,  
и обнаруживается только в период 0— 2 часов,  т. е. специфична 
для периода начального постгипоксического восстановления.
Биологический смысл полученных фактов следует искать как 
в особенностях взаимоотношений отдельных Ф Л  мозговой ткани,  
так и в общих закономерностях процессов восстановления.  По- 
видимому, в таких специальных условиях,  как постгипоксиче- 
ское восстановление, когда в тканях происходит восстановление 
биохимических систем и функций,  нарушенных в результате  кис­
лородного голодания,  особое значение приобретает экономное 
расходование энергетических ресурсов.  Отсюда понятно, что в 
каждом отдельном случае процессы восстановления идут по 
энергетически более выгодному пути. П о к азан н ая  нами в о з м о ж ­
ность резервного пути синтеза ФХ из ФЭА в постгипоксическом 
периоде может служить одним из доказательств подобного пред­
положения.
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Л И П И Д Н Ы Е  Г Р А Н У Л Ы  Ц И Т О П Л А З М Ы  Н Е Й Р О Н О В  
В НОРМЕ И ПРИ Р А З Л И Ч Н Ы Х  В О З Д Е Й С Т В И Я Х
И. Н. Улыбина
Лаборатория регуляции метаболизма мозга Института физиологии 
им. И. П. П авлова АН СССР, Л енинград
В нервной ткани,  весьма богатой липидами,  в том числе и 
фосфолипидами, значительное количество этих веществ входит 
в состав миелина, который является главным компонентом мие- 
линовой оболочки нервных волокон. Однако липиды,  нах одя­
щиеся в теле нейрона,  играют т а к ж е  большую роль в осуще­
ствлении функций нервной системы, хотя и иную, чем липиды 
миелиновой оболочки.
Биохимические исследования,  при которых для анал иза  ис­
пользуются кусочки ткани,  д а ю т  суммарные  данные о с о д е р ж а ­
нии и распределении липидов в нервной ткани;  д а ж е  фракции» 
получаемые при помощи метода дифференциального центрифу­
гирования нервной ткани объединяют субклеточные частицы, 
принадлежащие различным типам клеток (нервным,  глиальным,  
соединительнотканным). Несмотря на довольно большое коли­
чество работ, посвященных гистохимическому выявлению липи­
дов и, в частности, фосфолипидов,  до сих пор не найден метод, 
который давал бы количественную оценку результатов и был бы 
достаточно специфичен и чувствителен, чтобы с его помощью 
можно было выявить только фосфолипиды,  локализован ные в 
клетках нервной системы в сравнительно малы х количествах.  
Тем не менее гистохимические исследования липидов нервной 
ткани и особенно нервных клеток совершенно необходимы для 
выяснения многих нерешенных еще вопросов нейрологии.
Благодаря особенностям своей структуры — наличию гидро­
фобных и гидрофильных групп — фосфолипиды входят в виде 
комплексов с белками и углеводами в состав всех клеточных 
мембранных структур: пограничных слоев клетки и ядра,  ме м­
бран и крист митохондрий,  эндоплазматической сети, лизосом,  
и выявляются т ак ж е  как цитоплазматические липидные г р а ­
нулы (липохондрии).
В настоящее время можно считать доказанным,  что обмен 
фосфолипидов тесно связан с функциональным состоянием нерв­
ной системы. Обмен фосфолипидов существенно изменяется при 
состояниях возбуждения и торможения  нервной системы, при 
гипотермии и кислородном голодании организма (1— 4). Однако 
гистохимические и морфологические исследования фосфо­
липидов,  как и липидов вообще,  при различных функциональ­
ных состояниях нервной системы, в том числе и при остром кис­
лородном голодании организма,  единичны. Сулкин и Кунц обна­
ружили в нейронах верхнего шейного ганглия кошки судано- 
фильные гранулы,  которые исчезали после раздраж ен ия элект­
рическим током преганглионарных волокон в течение трех ча­
сов; при этом появлял ась  дифф узн ая  окраска цитоплазмы С у д а ­
ном чёрным В (5).  При хронической гипоксии (в течение 42 
дней) Н. Сулкин и Д.  Сулкин с помощью электронного микро­
скопа показали  увеличение количества сферических мембран­
ных структур в цитоплазме нейронов верхнего шейного ганг­
лия (6).  Эти частные сведения еще не позволяют сделать каких- 
либо выводов об участии фосфолипидсодержащ их гранул в 
реакции нейронов на внешнее воздействие.
Предметом настоящего сообщения являются  результаты ис­
следования с помощью гистохимических методов фосфолипид­
содержащ их структур нейронов в норме, при кислородном голо­
дании организма  и после электрического раздраж ен ия .
М етодика
Д л я  создания гипоксических условий, белые крысы весом 200—220 г 
помещались в барокамеру на 2 часа. В течение 20 мин. давление в баро­
камере сниж алось до 180 мм рт. ст., при этом давлении животные находи­
лись в барокамере до конца срока. Ж ивотны е забивались декапитацией или 
сразу после окончания срока пребывания в барокамере, или через 1, 3 и 
7 суток. И сследовался головной мозг, спинной мозг и спинальные гаиглин 
шейного отдела. П араллельно те ж е участки брали у контрольных крыс.
Влияние длительного электрического раздраж ения изучалось на мото­
нейронах передних рогов спинного мозга кошки. У взрослых кошек под 
наркозом (уретан с хлоралозой) вскры вался спинной мозг и отпрепарованный 
задний корешок на уровне L 7 или Si подвергали раздраж ению  с помощью 
электродов прямоугольными импульсами с частотой 1 или 100 гц в течение 
двух минут, затем спинной мозг заливали фиксирующей жидкостью и в та­
ких условиях продолж али раздраж ение еще 18 минут. Контролем служили 
кошки, препарированные и фиксированные таким ж е образом, но без раз­
драж ения электрическим током. (Этот раздел работы проводился совместно 
с  О. А. Никитиным).
Фиксация производилась в формалин-кальциевой смеси Бэкера. Ионы 
кальция, как  полагают, препятствую т переходу фосфолипидов из ткани в 
фиксирующую жидкость. П родолж ительность фиксации — от 6 до 24 часов. 
Гистохимически фосфолипиды выявлялись с помощью методов Бэкера и 
Э льф тмана (7, 8). Более четкие результаты  были получены при применении 
метода Бэкера. В местах локализации фосфолипидов развивалась синяя 
окраска; для доказательства того, что эта окраска связана с присутствием 
фосфолипидов, применялась контрольная обработка кусочков ткани холодным 
и горячим пиридином, который экстрагирует фосфолипиды, но не влияет на 
окраску других веществ, например, гемоглобина.
Результаты и обсуждение
Наиболее интенсивное синее окрашивани е наблюдается а 
миелиновых оболочках нервных волокон; осевой цилиндр не ок­
рашен. У контрольных животных в цитоплазме нейронов в ы яв ­
ляются липидные гранулы размером 1—2 микрона.  Гранулы 
имеют округлую или неправильную форму и окрашены в синий 
цвет (рис. 1). Отсутствие окраски этих гранул по методу Бэкера
Рис. 1. Липидные гранулы в нейронах спинального ганглия крысы. Норма. 
М етод Бзкера. Ок. 10, об. 40.
или Эльфтмана после предварительной экстракции кусочков 
ткани пиридином свидетельствует  о том, что гранулы содержат  
значительное количество фосфолипидов (рис. 2) .  Можн о п о ла ­
гать, что эти липидные гранулы аналогичны липохондриям,  опи­
санным Бэкером,  Кассельманом и др. (9— 11). Кроме фо с­
фолипидов гранулы содержат  и другие сложные липиды,  нап ри­
мер, цереброзиды и ганглиозиды (12).  О генезе гранул и о свя ­
зях их с другими клеточными структурами,  т а к ж е  как и об их 
функции, в настоящее время сказать  что-либо трудно. Возмож-
■"Я"»
Рис. 2. Нейроны спинального ганглия крысы. Экстракция пиридином с 
последующей окраской по методу Бэкера. Норма. Ок. 10, об. 40.
но, что они представляют собой ка к бы резерв мембранных 
структур в клетке (13).
Наибол ее  четко липидные гранулы выявлены нами в чувстви­
тельных нейронах спинальных ганглиев крыс. В этих клетках 
гранулы равномерно распределены по всей цитоплазме.  В перед­
них рогах спинного мозга,  продолговатом мозге и в ядрах моз­
ж ечка крыс лиш ь немногие нейроны содерж ат  липидные гра­
нулы и притом в значительно меньшем количестве,  чем в спи­
нальном ганглии. В мотонейронах передних рогов спинного 
мозга контрольных кошек т а к ж е  выявляются  липидные гранулы, 
которые неравномерно распределены в цитоплазме (рис. 3) и 
обна ру жива ются не во всех нейронах передних рогов. Нейроны 
коры больших полушарий головного мозга и клетки Пуркинье 
мозжечка,  т ак ж е  ка к и большинство клеток ствола мозга и 
спинного мозга не окрашены,  цитоплазма  их однородна,  блед­
но-желтого цвета и вовсе не содержит липидных гранул.  Отдель­
ные нейроны в коре больших полушарий и мозжечка имеют 
бурый цвет, но контрольная экстракция пиридином не под­
т верж дает  наличия в этих клетках фосфолипидов.  Вероятно,  при­
чиной появления бурой окраски является механическое повреж-
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Рис. 3. Липидные гранулы в мотонейронах передних рогов спинного мозга 
кошки. Норма. .Метод Бэкера. Ок. 15, об. 40.
дение этих поверхностно л еж а щ и х  нейронов (14).  Существует 
также точка зрения, что темная гомогенная окраска нейронов 
зависит от функционального состояния нейронов (15).
Г и п о к с и я .  Острая двухчасовая гипоксия приводит к тому, 
что в нейронах спинальных ганглиев липидные гранулы о б на­
руживаются в еще большем количестве клеток,  увеличивается 
количество выявляемых гранул,  они интенсивнее окрашиваются  
и имеют более четкие контуры (рис. 4).  Эти изменения обнару­
живаются сразу после острого кислородного голодания,  но наи­
более отчетливо они выражены через 24 часа; через 3 и 7 суток 
количество и вид гранул не отличается от контроля.  В нейронах 
исследованных отделов центральной нервной системы гипоксия 
не вызывала видимых изменений изучаемых фосфолипидсодер­
жащих структур.
Анализируя полученные данные,  мы применили метод д е м а ­
скирования липидов с помощью фенола,  который вызывает  ос­
вобождение липидов из липопротеидных комплексов (16).  После 
фиксации в растворе Бэкера спинальные ганглии контрольных 
крыс помещались на 24 часа в 1% раствор фенола при 37° С; 
затем производилась обычная обработка по методу Бэкера:  хро-
Рис. 4. Липидные гранулы в нейронах спинального ганглия крысы 
через 24 часа после острой гипоксии. М етод Бэкера. Ок. 15, об. 40.
мирование,  окраска кислым гематеином,  дифференцирование. 
Под  действием фенола липидные гранулы в цитоплазме нейро­
нов спинального ганглия заметно изменяются,  они становятся 
грубее,  сильнее окрашиваются ,  увеличивается их количество, 
т. е. появляются изменения того ж е  характера,  что обнаружены 
нами в спинальных нейронах через 24 часа  после перенесен­
ной животным острой гипоксии. Сходство этих изменений дает 
основания предположить,  что в результате  острого кислород­
ного голодания,  аналогично тому, ка к и после действия фенола, 
происходит расщепление липопротеидных комплексов с освобож­
дением липидного компонента,  который становится более доступ­
ным для выявления его с помощью специфичных гистохимиче­
ских методик.
Р а сп ад  липопротеидных комплексов под влиянием гипоксии 
представляет  собой обратимый процесс, поскольку в более позд­
ние сроки постгипоксического периода (3 и 7 дней) картина нор­
мализуется и не отличается от контрольной.
Э л е к т р о р а з д р а ж е н и е .  После электрического раздра­
же ния заднего корешка спинного мозга кошки импульсами с 
частотой 1 гц в мотонейронах передних рогов не обнаружено из-
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Рис. 5. Липидные гранулы в мотонейронах передних рогов спинного мозга 
кошки после электрического раздраж ения импульсами с частотой 100 гц. 
М етод Бэкера. Ок. 15, об. 40.
■менений количества и интенсивности окраски липидных гранул.  
Раздражение заднего корешка импульсами с частотой 100 гц 
вызывало явные изменения в количестве и окраске липидных 
гранул мотонейронов (рис. 5).  В этом случае они выявляются 
в значительно меньшем количестве и окрашиваются  менее ин­
тенсивно. Различий в этом отношении м ежду  ипси- и контр а­
латеральными сторонами спинного мозга не наблюдалось.  И з ­
менения более всего были выра жен ы в мотонейронах передних 
рогов разд раж аем ого  сегмента,  слабее  в краниальном и к а у ­
дальном соседних сегментах.  Синяя окра ска миелиновых обо­
лочек была такой же  интенсивной, как  и v контрольных ж и в о т ­
ных.
В электрофизиологических экспериментах было показано,  что 
при большой частоте р а здраж ения  задних  корешков можно н а ­
блюдать затухание биопотенциалов — наступает  блок проведе­
ния в центральном участке рефлекторной дуги (17).  В этих 
экспериментальных условиях гистологическими и гистохимиче­
скими методами были обна ружен ы хроматолиз субстанции Нис- 
сля (18) и увеличение количества сульфгидрильных групп. Эти 
данные и показанное нами уменьшение количества и снижение
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окрашиваемости  липидных гранул в мотонейрснах раздражае­
мого сегмента спинного мозга свидетельствуют о дезинтеграции 
некоторых внутриклеточных структур нейрона.  Предполагают, 
что в цитоплазме нейронов существуют сложные комплексные 
образования,  в состав которых входят рибонуклеиновая кислота, 
белок, фосфолипиды и, возможно,  другие вещества (19). Можно 
думать,  что для нормального проведения нервного импульса 
необходима структурная целостность этих образований.  При со­
стоянии блока проведения в наших экспериментальных условиях 
имеет место их дезинтеграция,  наступает  рас па д  этих комплекс­
ных структур на отдельные компоненты. Снижение окраски, по­
лученное гистохимическими методами на фосфолипиды,  показы­
вает,  что дезинтеграция комплексов не приводит к разрыву свя­
зей фосфолипидов с белком и к их освобождению, так как в 
противном случае окра ска была бы более интенсивной. Вероятно, 
эти комплексы расщепляются на имеющие меньший размер ком­
поненты, что приводит к менее отчетливому выявлению их гисто­
химическими методами.
Рез ул ьтаты проведенной работы показывают,  что кислород­
ное голодание и электрическое раз д р а ж ен и е  вызывают харак­
терные для ка ждого из этих видов воздействия изменения в ли­
пидных гранулах нейронов исследованных структур.
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ИЗУЧЕНИЕ Ж И Р Н Ы Х  К И С Л О Т  Н Е К О Т О Р ЫХ  Ф Р А К Ц И Й  
Л И П И Д О В  Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А
Г. П. Соколова, J1. А. Золотова
Лаборатория биохимии нервной системы и обмена веществ Физиологического 
института им. Ухтомского Ленинградского государственного университета,
Л енинград
Жирные кислоты головного мозга до сих пор остаются од ­
ним из наименее изученных компонентов липидов.  М еж ду  тем 
на их долю приходится около 40,% веса всех липидов нервной 
ткани, и они в значительной степени определяют многообразие 
этих веществ. Известно, что жирные кислоты в мозговой ткани 
представлены очень широко.  Бейкеру (1),  например,  удалось 
установить в этом органе наличие более 20 различных кис­
лот, причем значительную часть из них составляют полинена- 
сыщенные жирные кислоты.
Количественное и качественное разнообразие  жирных кислот 
и в то же время многие черты сходства в их строении и свойст­
вах чрезвычайно затр уд няю т исследование этих веществ.  Этим 
можно объяснить тот факт,  что в литературе имеется сравн и­
тельно мало сведений о составе и содержании отдельных ж и р ­
ных кислот в различных липидах  мозга.  Применение метода га ­
зовой хроматографии позволяет  значительно расширить и уточ­
нить данные о жирнокислотном составе липидных фракций.  
Однако работы, посвященные изучению жирных кислот различ­
ных липидов мозга,  и, в частности, фосфолипидов, еще очень 
немногочисленны (2— 8).
Согласно имеющимся данным,  отдельные представители фос­
фолипидов значительно отличаются друг  от друга  по составу 
входящих в них жирных кислот (2, 3).  Однако  следует отме­
тить, что исследования жирнокислотного состава индивидуаль ­
ных фосфолипидов разными авторами не дал и  вполне совпадаю ­
щих результатов (2, 3, 4).  Объясняются ли эти расхождения 
непостоянством состава изучаемых липидов или ж е  причинами 
методического характера — сказать  пока трудно.  Но у ж е  сей­
час ясно, что состав жирных кислот в отдельных фр ак циях  ф о с ­
фолипидов гораздо более сложен и разнообразен,  чем это счита­
лось ранее.
Относительно интенсивности обмена отдельных жирных кис­
лот  и их функциональной роли данны х еще меньше,  а имею­
щиеся работы касаются  главным образом пальмитиновой и стеа­
риновой кислот (9, 10).
Из  сказанного выше вытекает необходимость дальнейшего 
изучения жирн ых кислот липидных фракций головного мозга.
Опыт исследования жирных кислот показывает ,  что для этой 
цели наиболее перспективным является комплексное применение 
различных методов — тонкослойной,  бумажной,  газовой хро­
матографии в сочетании с методом радиоактивных изотопов. Од­
новременное использование этих методов дает  возможность вы­
делить в чистом виде отдельные фракции липидов тканей, ис­
следовать состав и содержание в них жирных  кислот и, нако­
нец, получить препаративно чистые жирные кислоты, что необ­
ходимо в случае изучения интенсивности их обмена с помощью 
изотопов.
Н а ст о ящ а я  работа является  попыткой исследовать жирно­
кислотный состав некоторых фосфолипидов мозга: фосфатидил- 
холина,  фосф атидилэтаноламина ,  фосфатидилсерина,  сфингомие­
лина и др.
И зуч ал ас ь  т а к ж е  интенсивность обмена фракции свободных 
жирн ых  кислот головного мозга.  Это представляет  интерес в 
связи с тем, что свободные жирные кислоты, возможно,  явля­
ются предшественниками жирных  кислот других фракций липи­
дов мозга (11).
М етодика
Фракции свободных жирных кислот и общих фосфолипидов мозга вы­
делялись с помощью тонкослойной хроматографии на пластинках с препара­
тивным слоем силикагеля марки «КСК». Разделение липидов производилось 
в системе г е к с а н — диэтиловый эфир — уксусная кислота (7 0 :3 0 :2 )  (12), а 
такж е в системе эфир-бензол-этанол-уксусная кислота ( 4 0 :5 0 :2 :0 ,2 ) ,  а за­
тем — гексан-эфир (9 4 :6 )  (13). При этом фосфолипиды остаются на старте, 
а свободные жирные кислоты даю т при проявлении йодом резко выражен­
ное пятно с Rf  — (0,41-0,45) в первой системе и (0,21-0,25) во второй. 
И дентификация пятна жирных кислот производилась с помощью стандартов.
Фосфолипиды разделялись на фракции такж е с помощью тонкослойной 
хроматографии. При использовании системы хлороформ-метанол-аммиак 
( 1 2 : 7 : 1 )  (14) было получено шесть фосфорсодержащ их фракций с Rf =  
=  0,069; 0,187; 0,237; 0,403; 0,597; 0,772. По данным А. А. Липской 
(15), вторая фракция, начиная от старта, представляет собой фосфатидилсе­
рин, третья — сфингомиелин, четвертая — фосфатидилхолин, пятая — фос­
фатидилэтаноламин. Первую и шестую фракции идентифицировать не уда­
лось.
Полученные фракции экстрагировались из силикагеля и подвергались га­
зово-хроматографическому анализу.
Газо-ж идкостная хроматография осущ ествлялась на чехословацком хро-
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i матографе «Хром-2» с пламенно-ионизационным детектором при следующих 
' условиях: длина колонки — 1,6 м; ж идкая ф аза — полиэтиленгликольсукци- 
: нат, 15% на целите 545; газ-носитель — азот; скорость газа-носителя —
, 30 мл/мин; температура колонки — 201° С; чувствительность — 1/200. Ж и р ­
ные кислоты анализировались в виде метиловых эфиров. М етилирование про­
изводилось по методу Пейскера (16).
Исследовались такж е количество и интенсивность обмена фракции сво­
бодных жирных кислот. Количество жирных кислот определялось по методу 
Айерса (17) и Дюнкомба (18). Интенсивность обмена свободных жирных 
кислот изучалась с помощью меченого углерода С и , который вводился кры­
сам подкожно в виде 2-С14-ацетата. Д оза  ацетата — 30 мккюри на 100 г веса.
Результаты исследований
Количественное определение жирных кислот показало,  что в 
мозгу содержится около 160 мкМ свободных жирных кислот в 
100 г ткани или в пересчете на стеариновую кислоту — 45— 
50 мг% жирных кислот на сырой вес ткани.
Результаты опытов по определению радиоактивности ф р а к ­
ции свободных жирных кислот, извлеченной из тонкослойной 
хроматограммы, представлены в таблице 1. В постановке этой 
серии опытов принимала участие Г. Г. Кузнецова.
Т а б л и ц а  1
Удельная активность свободных жирных кислот и общих липидов мозга
№№
опыта
Продолжит.
экспозиции
Удельн. активность 
жирных кислот 
(имп/мин • мг стеари­
новой к-ты)
Удельн. активность 
общих липидов 
(имп/мин • мг)
1 10 мин. 158 27
2 130 23
3 162 23
4 148 24
5 232 22
6 288 15
7 260 38
8 288 —
9 331 25
10 423 41
11 366 28
Среднее 253 ±  28 27 ± 2
12 30 мин. 370 74
13 416 99
14 447 82
15 ” 645 93
Среднее 469 ±  60 87 +  6
—
27 Т р у д ы . . .  4 Y J
П р о д о л ж е н и е  т а б л и ц ы  1
№№
опыта
П родолжит.
экспозиции
Удельн. активность 
жирных кислот 
(имп/мин • мг стеари­
новой к-ты)
Удельн. активность 
общих липидов 
(имп/мин • мг)-
16 2 часа 176 34
17 366 42
18 - 267 23
19 ” 468 40
Среднее 320 ±  63 35 ± 4
Из таблицы 1 видно, что интенсивность обмена свободных 
жи рных кислот мозга довольно высока.  Их удельная активность 
в 6— 10 раз  превышает удельную активность общих липидов 
мозговой ткани.  Н аш и предварительные данные по интенсивно­
сти обмена отдельных жи рных кислот этой фракции,  выделен­
ных с помощью бумажной  хро матографии  (19),  показали, что 
наибольшая  радиоактивность приходится на долю пальмитино­
вой и стеариновой кислот.
Рис. 1. Газовая хроматограмма ж ирных кислот общих фосфолипидов мозга.
1 —  ?; 2 — 14 : 0; 3 — ?; 4 —  16 : 0 (чувств. 1/500); 5 — 18 : 0 (чувствительность — 
1/500); 6 —  1 8 : 1  (чувств. 1/500); 7 -  18 : 2; 8 — 20 : 0; 9 — 18 : 3; 10 —  ?; / /  -  
20 : 4; 12 —  ?; 13 — 24 ; 0; 14 —  ?; 15 — 26 : 0 ?.
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В следующей серии опытов изучался состав жирных кислот 
общей фракции фосфолипидов и их отдельных представителей 
(фосфатидилсерина, сфингомиелина,  фосфатидилхолина,  фосфа- 
тидилэтаноламина и др.) .
Анализ общих фосфолипидов показал (рис. 1), что в целом 
эти вещества особенно богаты стеариновой,  олеиновой и паль ­
митиновой кислотами,  на долю которых приходится более 60% 
от содержания всех жирных кислот. Д а л е е  следует арахидоно- 
вая кислота, составляющая около 10%. Всего в этой фракции 
обнаружено 15 кислот, содержащихся в количестве от 0,5 до 
22%.
Т а б л и ц а  2
Состав и содержание жирных кислот во фракциях фосфолипидов головного
мозга
-Время
удержи­
вания
Количество 
атомов угле­
рода и 
двойных 
связей в 
кислоте
Фракции фосфолипидов *
I II III IV V VI
2' 5" 12 : 0 0,2 _
2'35" X 0.5 1,1 2,2 0,4 1,0 2,3
З'Ю" 14 : 0 0,8 2,5 3,9 0,8 1,0 5,2
4'00" X 2,3 3,4 5,8 1,3 2,7 7,3
4'40" X — — — — 1,6 —
5'10" 16 : 0 8,0 10,8 10,3 33,7 7,0 9,6
б'ЗО" 16 : 1 3,1 4,4 6,2 2,9 2,6 8,5
8'00" 18 : 0 38,0 34,6 34,3 17,2 16,1 3,6
8'25" X — — — — — в,0
9 Ж 18 : 1 14,6 8,0 6,6 28,9 13.2 4,1
1Г 15" 18 : 2 1,5 4,1 6,4 3,5 1,8 7,4
12'00" X 6,4 — — — — —
13'00" 20 : 0 — 2,1 1,4 — — 0,8
1440" 18 : 3 3,9 5,0 4,9 2,5 3,1 6,1
19'20" X 2,2 5,3 3,0 1,0 2,5 5,6
21'00" X . — — — 17,7 1,8
24'40" 22 : 0 — — — — — 1,8
26'00" 20 : 4 4,7 14,8 i 3,7 3,5 9,9 6,7
32'00" X ! ----- — — — 3,6 2,5
34'30" 24 : 0 3,7 3,8 6,9 1,0 2,5 7,7
39'00" X 2,6 — 4,4 1,2 4,2 6,1
47'00" X 3,1 — — 1,2 3,0 1,9
6Г00" 26 : 0? - 4,5 — 0,7 6,4 2,5
х — неидентифицированные кислоты.
I фракция фосфолипидов — не идентифицирована.
фосфатидилсерин.II
III
IV 
V
VI
сфингомиелин. 
фосфатидилхолин. 
фосфатидилэтаноламин. 
не идентифицирована.
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При анал изе  отдельных фракций фосфолипидов обна ру жен о  
следующее (см. табл.  2 и рис. 2— 7).
П ервы е три фракции,  в том числе фосфатидилсерин и сфин- 
гомиелин (2-я и 3-я фракции) ,  отличаются наиболее высоким 
содержанием стеариновой кислоты, которая составляет  в них 
35— 38% от суммарного содержания всех жирных  кислот.  В пер­
вой и второй фрак циях  фосфолипидов наблюдае тся т а к ж е  вы­
сокий процент ненасыщенных кислот — олеиновой и арахидо- 
новой. Н а  третьем месте по сод ержанию стоит пальмитиновая 
кислота. В третьей фракции  (сфингоми елин) , наряд у  со ст е ар и ­
новой и пальмитиновой кислотами,  отмечено сравнительно высо­
кое содержание  лигноцериновой кислоты (7 % ).
Четвертая фракци я фосфолипидов (фосфатидилхолнн)  х а ­
рактеризуется особенно высоким содержанием пальмитиновой 
кислоты (34%).  Д а л е е  идет олеиновая кислота,  со ставляю щая 
около 30% от суммы всех кислот.  Н а долю стеариновой кис­
лоты здесь приходится 17,%.
В пятой . (фосфатидилэтаноламин)  и, особенно, в шестой 
фракциях фосфолипидов не отмечено резких различий в с о д е р ­
жании отдельных кислот. Ж и р н ы е  кислоты распределены здесь  
более или менее равномерно.  В ф осф атидилэтанолам ин е не­
сколько преобладаю т неидентифицированная кислота (по-види­
мому, докозеновая)  и стеариновая.
Таким образом,  различные фракции фосфолипидов отл ича ­
ются друг от друга  по составу входящих в них жирных кислот. 
В отдельных фосфолипидах обна руж ива ется  от 15 до 22 ж и р ­
ных кислот, содержащ ихся в количестве от 0,4 до 38% (табл.  2).
Выводы
*
Изучалась скорость включения радиоактивного ацетата  во 
фракцию свободных жи рных кислот головного мозга,  выделен­
ную с помощью тонкослойной хроматографии.  Обнаружено,  что 
интенсивность обмена свободных жирн ых  кислот мозга доволь ­
но высока. Удельная активность этой фракции  в расчете на стеа­
риновую кислоту в 6— 10 раз  превышает удельную активность 
общих липидов мозга.  Радиоактивный изотоп обнару жива ется  
во фракции свободных жирных кислот уже через 10 мин. после 
его введения.
Исследовался т а к ж е  состав жирных кислот во фракци ях  
фосфолипидов,  полученных с помощью тонкослойной х р ома то­
графии.
Во фракции  общих фосфолипидов обна ру жен о  15 жирных 
кислот, причем на долю стеариновой,  олеиновой и пал ьм итино­
вой кислот приходится более 60% от общего содержания кислот.
В отдельных фр ак ци ях  фосфолипидов обна ру жено от 13 до
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20 различных жирных кислот, сод ержащ ихся в количестве от 
0,2 до 38% от общего содержания жирных кислот.  Фо сф атидил­
холин, фосфатидилэтаноламин,  сфингомиелин,  фосфатидилсерин 
значительно отличаются друг  от друга  по составу жирных кис­
лот.
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ФОСФОЛИПИДЫ С У Б К Л Е Т О Ч Н Ы Х  Ф Р А К Ц И Й  МОЗ Г А  
ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ Р А З Н Ы Х  К Л А С С О В  П О З В О Н О Ч Н Ы Х
Е. М. Крепе, В И. Красильникова, М В Патрикеева, А. А Смирнов,
Е. В. Чирковская, Е. Ю. Ченыкаева
Институт эволюционной физиологии и биохимии имени И. М. Сеченова 
АН СССР, Ленинград
В работе, посвященной изучению фосфолипидов нервной си­
стемы в эволюционном ряду животных и опубликованной в 
1963 году (1), исследовались только гомогенаты нервной си­
стемы. Было показано,  что общая  картина фосфолипидного со-
Рис. 1. Фосфолипиды гомогенатов центральной нервной системы 
в эволюционном ряду животных. %  Р к суммарному фосфору
липидов.
/ — монофосфоинозитид; 2 — х-липид; 3 — лецитин; 4 — сфингомие- 
лин; 5 — фосфатидилсерин; 6 — фосфатидилэтаноламин; 7 — кардио-
липин.
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Рис. 2: Фосфолипиды гомогеиатов мозга в эмбрио­
нальном развитии куры, мг Р /г  сухого веса.
Обозначения те ж е, что к рис. 1.
става  центральной нервной системы построена по единому плану 
у представителей всех классов позвоночных и у всех типов бес­
позвоночных;  что нар яд у  с фосфолипидами,  присущими всем 
типам и классам животных,  есть и такие,  которые появляются 
лиш ь на определенной стадии развития нервной системы (рис. 1).
Исследования  фосфолипидов в гомогенатах и в различных 
субклеточных частицах у развивающегося  куриного эмбриона 
(рис. 2) позволили сделать два  вывода:  во-первых, биохимиче­
ское развитие центральной нервной системы в онтогенезе во всех 
существенных чертах повторяет филогенетическое развитие,  т. е. 
биогенетический закон рекапитуляции,  выдвинутый Э. Гек­
келем,  находит полное подтверждение в биохимическом мате* 
риале;  и, во-вторых,  такие клеточные образования,  как ядра,.
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митохондрии, микросомы,  миелиновые структуры по своему фос- 
фолипидному составу имеют и черты сходства,  и существенные 
отличия (2). Это позволяло строить предположения о в о з м о ж ­
ной физиологической роли отдельных фосфолипидов.  С другой 
с т о р о н ы ,  подтверждение получила мысль) ,  что все фосфолипиды 
полифункциональны.
Ограниченность материала,  полученного на одном виде ж и ­
вотного (кура),  и применявшаяся тогда техника фр ак циониро­
вания, не позволявшая выделять субклеточные частицы в д о ­
статочно чистом виде, оставили многие вопросы неразрешен ­
ными.
В настоящем сообщении представлен новый сравнительный 
материал по изучению фосфолипидов субклеточных фракций 
нервной системы у представителей разных классов позвоночных, 
полученных с более совершенной техникой разделения.  Это по­
зволяет с большей уверенностью делать некоторые выводы.
Техника дифференциального центрифугирования и центри­
фугирования в градиенте плотности сахарозы применялась со-
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Рис. 3. Схема выделения субклеточных фракций 
мозга.
Цифры в скобках относятся к опытам на теплокров­
ных животных (кура, кры са), без скобок — на хол од­
нокровных животных (минога, ры ба, лягуш ка).
гласно схеме (рис. 3),  которая близка описанной Эйхберг гг 
сотр. (3).  Д етали  техники (концентрации раствора сахарозы, 
сроки и скорости вращения)  приходилось варьировать,  подби­
рая оптимальные условия для лучшего разделения фракций, по­
лучаемых из Ц Н С  низших (круглсротые,  рыбы, амфибии,  репти­
лии) и высших позвоночных (птицы, млекопитающие) .  Это свя­
зано с отличиями в плотности (удельном весе) субклеточных 
частиц и с большей или меньшей осмотической резистентностью 
мембран,  которые требовалось разрывать,  например, наружные 
мембраны  «синаптосом».
В таб лицах  1, 2, 3, 4, 5 представлены данные по относи­
тельному сод ержанию фосфора фосфолипидов в разных части­
цах клеток головного мозга — ядрах,  митохондриях,  микросо- 
мах, «синаптозомах» и миелиновых структурах — у животных, 
относящихся к разным классам позвоночных. Из этих частиц 
только ядра  и митохондрии являются клеточными органеллами,
Т а б л и ц а  1
Микросомы (%  от суммы фосфолипидов)
Фосфолипид Минога Л ягуш ка Кура
Морская 
свинка 
(Eichberg 
et ah)
Монофосфоинозитид 9,1 8,3 4,0 4,8
х-липид * — + 4" —
Сфингомиелин 4,8 4,7 10,0 7,5
Лецитин 47,4 56,5 47,5 41,4
Серинфосфатид 15,8 11,9 13,4 11.9
Этаноламинфосфатид 21,8 18,5 25,1 27,8
Кардиолипин Следы (при­
месь мито­
хондрий)
0 0 Следы
* К ак недавно обнаружено, х-липид является сульфоцереброзидом.
Т а б л и ц а  2
Митохондрии ( %  от суммы фосфолипидов)
Фосфолипид Минога Карп Л ягуш ка Кура
Морская 
свинка 
(Eichberg 
et ah)
Монофосфоинозитид 5,8 3,8 5,8 5,1 5,5
х-липид — + — НЬ --
Сфингомиелин 6,5 Следы 4,0 8,3 3,7
Лецитин 40,5 46,6 45,8 38,1 40,0
Серинфосфатид 12,4 11,6 7,1 14,5 5,9
Этанол аминфосфатид 29,8 30,9 31,0 31,6 32,7
Кардиолипин 3,9 7,1 6,3 2,4 11,0
IТ а б л и ц а  3
Ядра (% от суммы фосфолипидов)
Фосфолипид Карп Л ягуш ка Кура
М орская 
свинка 
(E ichberg  
e t ah)
Монофосфоинозитид 6,3 9,5 5,0 2,6
х-липид + + 1,9 —
Сфингомиелин 5,0 8,9 7,7 7,1
Лецитин 48,9 45.9 35,7 33,6
Серинфосфатид 11,4 9,5 13,3 11,1
Этаноламинфосфатид 24,9 25,9 32,0 31,4
Кардиолипин 3,5 0,3 6,3 2,3
Т а б л и ц а  4
«Синаптосомы (%  от суммы фосфолипидов)
Фосфолипид Минога Карп Л ягуш ка
М орская 
свинка 
(E ichberg 
et аР.)
Монофосфоинозитид 5,4 4,0 8,9 4,0
х-липид — + + —
Сфингомиелин 7,1 4,3 5,3
Лецитин 44,2 47,8 52,4 39,3
Серинфосфатид 15,8 14,8 12,4 12,9
Этаноламинфосфатид 26,4 29,1 21,1 33,6
Кардиолипин 1,1 4,3 0,9 1,6
Т а б л и ц а  5
Миелин ( % от суммы фосфолипидов)
Фосфолипид Карп Л ягуш ка Кура
М орская 
свинка 
(E ichberg 
et al.)
Монофосфоинозитид 8,1 7,6 3,2 2,9
х-липид + 4~ + —
Сфингомиелин 8,6 7,4 15,0 7,3
Лецитин 43,0 52,3 23,5 32,7
Серинфосфатид 10,7 9,7 22,5 14,1
Этаноламинфосфатид 24,9 23,0 35,8 38,0
Кардиолипин 2,1 * 0 0 0
* Положительная реакция на сукцинатдегидрогеназу указы вает на при­
месь митохондрий, что объясняет наличие кардиолипина.
429
существующими в интактной клетке.  Микросомы — это обрывки 
эндоплазматического ретикулума,  «синаптосомы» —: это отор­
ванные нервные окончания с заключенными внутри наружной 
мембраны синаптическими пузырьками,  а миелиновая фракция 
— это оторванные спиральные обрывки миелиновых оболочек 
нервных стволов. Д л я  сравнения в таблица х приводятся данные 
по изучению субклеточных фракций  мозга морской свинки из 
работы E ichberg  et al. (3).
Биохимическое исследование сопровождалось,  как правило, 
исследованием фракций  в электронном микроскопе для оценки 
степени однородности (чистоты) полученной фракций и провер­
кой на ферментную активность сукцинатдегидрогеназы для 
оценки в данной фракции примесей митохондрий.
В каждой  таблице представлено по несколько видов жи­
вотных, принадлеж ащих  к разным классам позвоночных: живот­
ных водных, наземных и переходных (амфибий) ,  животных с 
разной экологией и разными типами питания.
Рассмотрение и сопоставление этих таблиц  показывает,  что 
первые общие выводы,  которые были сделаны на основании 
изучения гомогенатов Ц Н С  разных животных и сравнительного 
изучения разных субклеточных частиц мозга куры (2,4), оста­
ются в силе: 1) сходство фосфолипидного набора (phospholipid 
pattern) центральной нервной системы разных видов животных 
и 2) известные общие черты, объединяющие  разные субклеточ­
ные частицы.
Эти общие черты, объединяющие разные субклеточные фрак­
ции, состоят в том, что лецитин,  а за  ним фосфатидилэтано­
ламин,  везде выступают как  самые массивные фосфолипиды; за 
ними следует присутствующий т а к ж е  везде фосфатидилсерин. 
Во всех субклеточных фр акциях  в небольшой концентрации, но 
обязательно,  есть монофосфоинозитид; в больших или меньших 
количествах,  но есть т а к ж е  сфингомиелин.
Постоянны только эти пять фосфолипидов.  Остальные — 
кардиолипин (п олиглицер офосф атиды), фосфатидная кислота
— не постоянны,  т. е. есть субклеточные фракции,  где они могут 
отсутствовать.  П ять  «постоянных членов» не только всегда обна­
руживаются ,  но их относительная концентрация остается везде 
очень близкой.  Эти пять фосфолипидов содержатся  во всех кле­
точных м ембранах  и в виде белково-липидных комплексов вхо­
дят  в состав различных ферментных систем митохондрий, ядер 
и других клеточных частиц.
Возникает  несколько вопросов.  Первый — как понимать та­
кое биохимическое сходство у представителей таких далеко не 
близких родственников,  ка к отдельные классы позвоночных? По- 
видимому,  надо понимать дело так,  что основной «набор» фос­
фолипидов,  из которых строятся биологические мембраны,  как и
сама структура мембран,  сложился рано в эволюции животного 
мира и закрепился генетически.
Среди биохимических характеристик клетки есть свойства,  
которые находятся под несомненным строгим генетическим конт­
ролем, есть другие свойства,  которые зависят  прежде всего от 
условий существования,  и, наконец, третьи, которые зависят  от 
обоих этих факторов.
В сложной молекуле фосфолипидов, особенно фосфолипидов 
нервной системы, все ее составляющие части строго детермини­
рованы качественно и количественно. Наиболее вариабильным 
ее элементом является  жирнокислотный состав фосфолипидов, 
который, по-видимому, несет на себе влияние и генетического 
контроля, и условий среды,  питания, температуры и др.
Как осуществляется генетический контроль над составом и 
концентрацией липидов, известно еще очень мало. Липиды — 
еще «белое пятно» в отношении биохимии генетических конт­
рольных механизмов. Поскольку все реакции синтеза и распада 
фосфолипидов управляются специфическими ферментами,  то, 
по-видимому, непосредственным объектом генетического конт­
роля являются ферменты. Есть у ж е  указания из лаборатории 
Чаргаффа (5),  что прямым воздействием на Д Н К  бактерий 
(заменой тимина в молекуле Д Н К  на 5-бромурацил у В. coli, 
лишенных тимина) можно повлиять на липидную характери­
стику этих бактерий и специально на их жирнокислотный со ­
став.
Второй вопрос касается  того, в чем состоит биологическая 
выгода этой специальной комбинации фосфолипидов. В этом 
вопросе у нас тоже нет ясности. Д л я  объяснения привлекалось 
много соображений: о значении несомых фосфолипидами з а р я ­
дов, о способности их образовывать мицеллы,  о роли азотсо­
держащих, холинсодержащих и других групп в молекуле фос­
фолипидов и т. д., но пока это лишь соображения.
До сих пор речь шла о чертах сходства в фосфолипидной 
характеристике разных субклеточных частиц и фракций. Еще 
больший интерес представляют отличия м е ж д у  разными части­
цами.
Микросомы отличаются от других фракций богатством фос­
фолипидов. Они богаче митохондрий, ядер,  нервных окончаний 
и уступают лишь миелину. Микросомы мозга куры, например, 
содержат, по нашим данным,  24,2% фосфолипидов на сухой 
вес фракции, тогда к ак  митохондрии — 21,6%. В мозгу  морской 
свинки, по данным Эйхберг и др. (3) ,  отличие еще резче — в 
микросомах в 1,4 раза  больше липидного фосфора, чем в мито­
хондриях.
За счет каких фосфолипидов обогащена микроссмная фрак­
ция? Она, прежде всего, содержит много лецитина. У всех изу­
ченных животных процент лецитина выше всего в микросомах.
В микросомах много и сфингомиелнна, особенно у высших пред­
ставителей — теплокровных,  где процент сфингомиелина в сум­
ме фосфолипидов в микросомах может сравниться д а ж е  с мие­
лином (морская свинка) ,  хотя у  большинства животных про­
цент сфингомиелина все-таки выше всего в миелине. В микро­
сомах много и монофосфоинозитида, иногда больше, чем во 
всех других  фракциях.
Этаноламинфосфатид в микросомах уступает по количествен­
ному содержанию другим клеточным фракциям и почти поровну 
распределен м е ж д у  диацильной и плазмалогенной формами.
Самое характерное для микросом — это отсутствие кардио- 
липина. Если он где и обнаруживался ,  то всегда  это было ре­
зультатом загрязнения фракции митохондриями,  о чем можно 
судить по положительной реакции на сукцинатдегидрогеназу.  
Надо сделать  вывод,  что кардиолипин не требуется для осущест­
вления тех функций, которые выполняются цитоплазматическим 
ретикулумом.
Митохондрии характеризуются следующими особенностями 
фосфолипидного состава.  Они не богаты фосфолипидами, усту­
пают в этом отношении микросомам и миелину. Фосфатидил- 
этаноламин в них представлен преимущественно диацильной 
формой. Характерно для митохондрий высокое содержание кар- 
диолипина, самое высокое среди клеточных частиц, и высокое 
содержание монофосфоинозитида. Богатство этими двумя  фос­
фолипидами типично для митохондрий.
Полиглицерофосфатид (кардиолипин) — непременный ком­
понент многих ферментов цепи переноса электронов;  им осо­
бенно богата  цитохром-С-оксидаза.  Монофосфоинозитид играет 
в ажную  роль в осуществлении мембранной функции; его много 
и в митохондриях,  и в микросомах, и в нервных окончаниях.
Я д р а ,  по нашим данным, значительно беднее фосфолипи­
дами,  чем другие клеточные фракции при оценке на единицу 
сухого веса или на единицу белка.  В яд рах  много нелипидных 
компонентов, много белка ,  нуклеиновых кислот. Фосфолипидный 
состав ядер обладает немногими характерными чертами, он по­
хож  на состав гомогената .  Но можно отметить значительное со­
держан ие в ядрах  кардиолипина, что отмечает и Эйхберг и др.
(3) .  Можно думать ,  что и тут  кардиолипин связан с ферментами 
окислительного обмена,  т а к  к а к  вся система энергетического 
обеспечения имеется,  по-видимому,  и в ядрах .
М и ел ин овая  фрак ция обладает ,  конечно, рядом особенностей. 
В ней много «миелиновых липидов» — цереброзидов, холесте­
рина, сфингомиелина, фосфатидилсерина. В миелине очень много 
плазмалогенной формы фосфатидилэтаноламина.  Эйхберг,  Уиг- 
тейкер и Даусон  (3) нашли в миелине мозга морской свинки 
много фосфатидной кислоты, больше чем в любой другой фрак­
ции. Мы можем подтвердить наличие фосфатидной кислоты в
миелиновой фракции мозга разных животных. Это интересная 
находка, т. к. в самой метаболически инертной фракции — мие­
лине содержится довольно значительное количество метаболиче­
ски весьма активного фосфолипида. Возможно,  это объясняется  
отсутствием или низкой активностью в миелине фосфатазы фос- 
фатидной кислоты. В микросомах,  где активность фосфатазы 
фосфатидной кислоты с а м ая  высокая (6, 7 ) ,  с а м у  фосфатидную 
кислоту мы не могли обнаружить, возможно,  вследствие пере­
веса ее гидролиза над ресинтезом.
«Синаптосомы» по своей фосфолипидной характеристике ни­
чем существенным от гомогенатов не отличаются. Электронно­
микроскопическая картина фракции «синаптосом» показывает ,  
что это оторванные нервные окончания, которые состоят из 
мембран (в том числе пресинаптических) , образующих полость, 
внутри которой заключено большое количество синаптических 
пузырьков, одна или несколько митохондрий и клеточный сок. 
Часто к ним присоединены и постсинаптические мембраны.  Со­
держащийся в «синаптосомах»  кардиолипин, вероятно, принад­
лежит митохондриям. «Синаптосомы» содержат  и значительные 
количества монофосфоинозитида.
Д-р Уиттейкер на Симпозиуме по биохимии и функции нерв­
ной системы в Ленинграде,  в сентябре 1965 года (8) ,  сообщил, 
что в наружных мембранах  «синаптосом» нет цереброзидов, 
много ганглиозидов и нет плазмалогена ,  а фосфолипиды оболо­
чек синаптических пузырьков почти не отличаются от среднего 
состава мембран гомогената мозга.
Все сказанное об особенностях фосфолипидного состава от­
дельных субклеточных фракций хорошо видно в таблицах 
«обогащения» их отдельными фосфолипидами (табл.  6 и 7) .
Т а б л и ц а  6
«Обогащение» субклеточных фракций фосфолипидами. 
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и говорит о том, насколько богаче или беднее данная фракция
отдельным фосфатидом по сравнению с целым гомогенатом.
Данные по «обогащению» для мозга куры приведены в табл. 6
и для  мозга морской свинки по работе (3) — в табл.  7.
Из таблиц 6 и 7 видно, что монофосфоинозитидом обогащены 
митохондрии, микросомы и «синаптосомы» — все частицы с ак­
тивным транспортом через мембраны,  ведающие энергетикой 
клетки, разными синтезами, в частности белковым,  и синапти­
ческой передачей импульсов,  выработкой и освобождением ме­
диаторов, ацетилхолина, катехоламинов и др. Таблицы «обога­
щения» суммируют все сказанное выше об особенностях фосфо- 
липидного состава субклеточных фракций.
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Интерес к изучению ганглиозидов головного мозга  возник 
у нас при попытке объяснить причины накопления значитель­
ного количества неорганических оснований в мозговой ткани 
при возбуждении ЦНС. В дальнейшем, познакомившись с рабо­
тами других и в особенности с работами М а к  Ильвейна и его 
сотрудников (1) ,  мы убедились в том, что поиски наши в сто­
рону возможного участия ганглиозидов в связывании неоргани­
ческих катионов вполне обоснованы. Если в покоящейся ткани 
ганглиозиды и имеющиеся в их составе сиаловые кислоты через 
карбоксильные группы связан ы с какими-то катионами органи­
ческой природы, по всей вероятности, со щелочными белками,  
то при возбуждении эта связь  теряется  и на место щелочных 
белков становятся неорганические катионы.
Увеличение содержания неорганических катионов при воз ­
буждении на 10— 15% происходит и в других тканях  (2, 3 ) .  
В продуцирующей соляную кислоту слизистой ж е л у д к а  накоп­
ление неорганических оснований сопровождается  увеличенным 
содержанием'сильнокислотных групп (1).  Возможно таковыми 
являются кислотные группы первой ступени диссоциации РНК 
в слизистой ж елудка ,  чье участие в секреции НС1 несомненно
(4). В возбужденной мозговой ткани увеличенное содержание 
неорганических оснований связано с увеличенным содержанием 
или обнажением более слабых кислот, чем пикриновая кислота, 
с помощью которой определяют так  называемые «буферные» 
кислоты (5).  В табл.  1 показано различие в содержании « б у ­
ферных» кислот и всех оснований в мозговой ткани и в слизи­
стой желудка  в покое и после возбуждения.  Все основания мы 
определяли по несколько видоизмененному нами (2) электроли­
тическому методу Киса (6).
Пользуясь тем ж е  электролитическим методом определения 
всех неорганических оснований в ткани (2) ,  мы (7) действитель-
С одержание неорганических оснований и «буф ерных» кислот в слизистой 
ж е л у д к а  при секреции ею НС1 и в мозговой ткани после возбуж дения ЦНС 
(2, 3 )  в м к г - э к в  в 1 г свеж ей  ткани
Т а б л и ц а  I
Состояние ткани Неорганическиеоснования
Слизистая ж елудка  в. покое 
При секреции НС1 
Мозг крысы в покое 
После возбуждения камфорой 
„ „ электрическим током 
„ условнорефлекторно 
В уретановом наркозе
„ и возбуждении камфорой
171,7 ± 6 ,9
205.6 ±  5,0 
205,4 ± 3 ,1
226.6 ±  4,9
193,0 ± 5 ,7  
189,8 ± 3 ,0
«Буферные»
кислоты
84,8 ±  1,9 
83,4 ±  2,7 
135,3 ± 2 ,7  
173,1 ± 7 ,8
176.0 ± 8 ,0  
162,6 ± 5 ,2
143.0 ± 4 ,9  
133,5 ± 3 ,4
но в страндиновой фракции мозговой ткани,  полученной по 
Фольчу (8) и после возбуждения  ЦНС камфорой, обнаружили 
удвоенное количество оснований (табл.  2) .
Т а б л и ц а  2
Количество неорганических оснований в страндиновой фракции мозговой 
ткани крысы в мкг • экв/г свеж , ткани в покое и после возбуж дения камфорой
В покое После возбуждения Р
16,90 ±  1,99 34,20 ±  0,96 <0,001
Д л я  покоящейся мозговой ткани в ее страндиновой фракции 
при кондуктометричееком титровании (рис. 1) действительно 
оказалось совпадающее с количеством неорганических основа­
ний количество сиаловой кислоты (7) ,  а именно, 1 5 , 8 +  1,2 мкг- 
• экв/г свежей ткани.  При возбуждении ЦНС камфорой, однако, 
количество сиаловой кислоты вполне явно уменьшилось и ее 
стало 1 0 , 7 + 1 , 1  мкг  • экв/г свеж,  ткани.  Причина такого несо­
ответствия в количестве сиаловой кислоты и неорганических 
оснований следует ,  пожалуй,  искать в структурных изменениях 
ганглиозидов и возможно в деацетилировании аминосахаров, 
входящих в их состав.
Если определять содержание сиаловой кислоты в ганглиозид- 
ной фракции мозговой ткани по орциноловой пробе, уменьше­
ния ее количества не обн аруживается .  При окраске с орцином, 
с максимумом поглощения при 550 ммк, оказывается ,  что в покое 
на 1 г свежей ткани интенсивность поглощения соответственно 
равна  1,39 +  0,11, а после возбуждения — 1,24 +  0,10. Разно­
сти в определяемом количестве сиаловой кислоты нет (Р^>0 ,1 ) .
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Рис. 1. Кондуктометрическое титрование ганглиозидов головного 
мозга крысы в водной фракции, полученной по Фольчу после её 
элюции из фенолсульфонового катионита в водородной форме. По 
оси ординат — изменение удельной электропроводности раствора 
по мере нейтрализации избытка НС1, СООН-групп сиаловой кислоты 
свободной уксусной кислоты и аминогрупп аминосахаров в гангли- 
озидах. Через +  обозначено изменение окраски фенолфталеина, до­
бавленного к титруемому раствору.
Если, однако, сравнить определяемое таким образом количество 
сиаловой кислоты с титруемым по СООН-группам кондуктомет- 
рическим титрованием, то мы должны прийти к выводу,  что, по- 
видимому, интенсивность окраски явно изменена в зависимости 
от того, имеется ли сиаловая кислота в составе ганглиозидов 
или она свободна. В покоящейся ткани, при расчете на один 
грамм-эквивалент сиаловой кислоты, коэффициент поглощения 
равен 8 8 - 1 04, а после возбуждения  он стал И 6 - 1 0 4 (7).
О том, что при возбуждении ЦНС камфорой происходят 
какие-то изменения с ганглиозидами,  можно судить по тому, 
что после возбуждения иногда частично, а иногда полностью 
типичные для страндина нитевидные кристаллы исчезают. На 
их месте при этом появляются игольчатые кристаллы, типичные 
для свободной сиаловой кислоты (рис. 2) .  Изменения в кристал­
лической структуре ганглиозидов наблюдал Фольч (9) ,  а их ис­
чезновение при полном кислотном гидролизе у нас М аркаев

Рис. 2. Нитевидные кристаллы ганглиозидов головного мозга крысы (а), 
после частичного (б) и полного (в) распада с освобождением свободной 
сиаловой кислоты (звездчатые кристаллы).
Действительные изменения в содержании сиаловой кислоты 
удается обнаружить,  пользуясь хроматографическим методом 
анализа. М. К. Аюбову удалось  наладить тонкослойную хро­
матографию на силикагеле ганглиозидов серого вещества ,  
коры головного мозга по методике,  разработанной М. И. Про­
хоровой с сотр. (11) ,  и выявить явные изменения в относи­
тельных количествах семи отдельных фракций при закрытой 
и дозированной трав ме черепа, не приводящей к разрушению 
мозговой ткани или кровоизлиянию в ней (12) .  Дан ные его 
работы приводим в табл.  3. В ней даны значения с о д ер ж а ­
ния сиаловой кислоты, определяемой по методу Уоррена (13) 
в мкг на 1 г свежей ткани мозга.  По этим данным видно, что 
уже через три часа после сотрясения мозга  количество трисиа- 
логанглиозидов уменьшается ,  а дисиалоганглиозидов увеличи­
вается. Несколько нарастает  количество моносиалоганглиозидов.  
Постепенное, начинающееся у ж е  через сутки исправление на­
рушенных соотношений возвращается  постепенно к норме, если 
почему-либо животное не погибает.  Количество сиаловой кис­
лоты в соответствующих гомогенатах представлено в табл.  4.
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Т а б л и ц а  3
Количество сиаловой кислоты мкг/r свежей  ткани серого вещ ества коры 
головного мозга  в различных фракциях в разные сроки после закрытой 
травм ы  черепа. В ско бках  число случаев
Сроки после 
травмы I II III IV V VI VII
Контроль 39 26 33 13 7,9 7,3 5,1
(7) ± 3,3 1,8 2,3 0,5 0,2 0,4 0,2
Через 3 часа 7,4 14 30 50 , 63 25 7
(6) ± 0,2 1,7 2,4 2,6 0,9 0,9 1,7
Через 140 час. 12,4 23 24 54 32 12,5 9,5
(6) 1± 1,4 1,5 1,3 5 4,7 2,7 1,4
Через 80 час. 6,3 6,5 24 34 63 15,6 7
(7) 0,2 1,6 3,2 3 2,7 0,9 9,2
Через 140 час. 11,6 32.6 21,5 15 34.3 9,6 5,3
(6) + 1,5 3,4 1.8 1,2 1,2 0,2 0,2
Через 12 суток 18 38,3 31 17,2 17,8 11,8 6,6
(4) 2= 0.6 0,5 0,6 0,9 0,8 0,7 0,8
Т а б л и ц а  4
Содержание сиаловой кислоты, определяемой по Уоррену (13 ) ,  содержащей 
ганглиозиды фракции мозговой ткани, полученной по Фольчу (9 ) ,  из гомо- 
генатов серого вещ ества  коры мозга  в мкг на 1 г свежей  ткани у конт­
рольных кроликов и в разные сроки после дозированной закрытой травмы 
черепа. В скобках  число случаев
Контроль
Сроки после травмы черепа
3 часа 24 часа 80 часов 140 часов 12 суток
377 569 574 594 558 443
+8,4 +9,0 +  10,5 + 8 ,0 +4,7 +3,3
(10) (7) (6) (7) (5) (5)
Р <  0,01
Как  при возбуждении ЦНС камфорой, сопровождающемся 
всегда  судорогами,  т а к  и после травмы черепа без явного по­
ражения  самой мозговой ткани нормальное кровообращение и 
кровоснабжение мозга нарушено.  Вследствие этого в крови име­
ется явная  гиперкапния,  а в ткани — гипоксия. Косвенные ука­
зания на изменения в обмене веществ в мозговой ткани явля­
440
ются изменения в содержании молочной кислоты и бикарбона- 
в мозговой ткани,  крови или СМЖ представлены в табл.  5. 
Изменения с явным увеличением содержания бикарбонатов и 
более значительным — молочной кислоты в последующем весьма 
длительно сохраняются,  в отличие от того, что наблюдал Аюбов 
в СМЖ У людей после закрытой травмы черепа. У людей не-
Т а б л и ц а  5
Содержание бикарбонатов, определяемых кондуктометрическим титрованием 
по Я. А. Эпштейну, и молочной кислоты, определяемой по методу  Баркер и 
Саммерсону, в СМЖ у контрольных кроликов и в разные сроки после 
закрытой травмы  черепа
Контроль
Сроки после травмы черепа
3 часа 24 часа 80 часов 140 часов 12 суток
Молочная 
кислота 
мг %
17,8
±0,8
29,8
± 0,3
31,5
±0,3
31.6
± 1 ,7
23,5
± 1 ,2
20,0
±0,5
НС03-
мкг • экв/г ткани
19,0
± 0 ,2
23,0 
. ± 1 ,3
19,8
±1,4
24,8
±1,3
24,7
± 0 ,7
23,5
± 1 ,2
сколько быстрее выравниваются респираторные нарушения и 
содержание бикарбонатов быстрее снижается  до нормы, а в ы ­
сокое содержание молочной кислоты, характеризующее обмен­
ные процессы в мозговой ткани,  т а к ж е  длительно сохраняются 
и в СМЖ пострадавших людей.
По всей вероятности, Ульф с сотр. (15) прав, считая,  что 
основной причиной уменьшенного содержания сиаловой кислоты 
в мозговых ганглиозидах в исследованных им условиях я в л я ­
ется гиперкапния. В конечном итоге увеличенное содержание 
угольной кислоты в крови и ткани приводит к подкислению в 
ткани и специфичность действия связана со способностью уголь­
ной кислоты проникнуть к месту ее действия.  Такое явление,  по- 
видимому, имеет место при нарушении окисления и фосфорили- 
рования в митохондриях цветной капусты (16) .  Другие метабо­
лические кислоты такого действия на митохондрии в цветной 
капусте не оказывали,  т а к  к ак  они, в отличие от угольной кис­
лоты, туда не проникали.
Сила связи отдельных звеньев тетрасах арида в ганглиозиде 
несомненно различная,  в чем следует искать причину различий 
в составе ганглиозидов.
В зависимости от крепости глюкозидной связи с галактозой 
. или глюкозой тетрасахарида ,  из состава  ганглиозида могут по­
441
степенно гидролитически отщепляться одна или две ,  а возмож­
но, и все три сиаловых кислоты (17) .  Таким образом трисиало- 
ганглиозид превращается в ди- или моносиалоганглиозид.  При 
полном отщеплении всей сиаловой кислоты ганглиозид превра­
щается в цереброзид.
Следует  обратить внимание на имеющиеся в ганглиозиде 
четыре N-ацильных связи: одна в галактозам ине  тетрасаха- 
ридной цепочки, три в сиаловой кислоте и одна по аминогруппе 
в сфингозине. В этом случае с аминогруппой связан остаток 
высокомолекулярной жирной кислоты (чаще всего стеариновой). 
Все остальные аминогруппы связаны с остатком уксусной кис­
лоты.
При кондуктометрическом титровании растворов ганглиози­
дов,  пропущенных через фенолсульфоновый катионит в водо­
родной форме (7) ,  по-видимому,  происходит деацетилирование 
аминосахаров в их составе.  Об этом мы судили по тому, что 
второй отрезок кривой кондуктометрического титрования 
(рис. 1) непрерывно увеличивается  во время титрования и тем 
больше, чем дольше титруем.  Деацетилирование завершается,  
если в присутствии избытка НС1 прокипятить достаточно долго 
раствор ганглиозидов (10) .
В дальнейшем нам удалось  показать ,  что N-ацетильная связь 
в ам иносахарах  весьма ры хлая (18).  В этом мы убедились,  следя 
за ослаблением окраски ацетилированных ганглиозидов и ами­
носахаров с п-диметиламинобензальдегидом, к а к  это предлагали 
Морган и Эльсон (19) .  Определив константы скорости кислот­
ного гидролиза N-ацетильных связей при двух  различных тем­
пературах ,  можно по формуле Аррениуса выявить значение энер­
гии активации процесса деацетилирования.  Поскольку всякий 
кислотный гидролиз протекает  к а к  псевдомономолекулярная ре­
акция,  то для того, чтобы пользоваться формулой для опреде­
ления константы реакции первого порядка ,  следует знать на­
чальную концентрацию ацетилцрованного соединения. Так как 
интенсивность окраски по реакции Моргана и Эльсона (19) оп­
ределяли в каретке с двойной стенкой, через которую из ульт­
ратермостата  пропускали нагретую до желаемой температуры 
воду,  то, экстраполируя до нулевого времени, мы узнавали  пер­
воначальную концентрацию, выраженную в значениях оптиче­
ской плотности. Изменение концентрации ацетильного соедине­
ния тоже определяли в тех ж е  единицах оптической плотности. 
По формуле для реакций первого порядка
где а — исходная концентрация ацетилированного аминосахара,  
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Vi  I  л
x — количество деацетилированного аминосахара ,
t — время в минутах,
К — константа скорости реакции, 
узнавали значение константы скорости реакции деацетилирова-  
ния. Пользуясь формулой Аррениуса и зная значения констант 
скоростей деацетилирования при двух  различных температурах ,  
узнавали значение энергий активации деацетилирования
2 , 3 .R .T ,T 2 К2 
К = ---------------------- I а -------Т2 — Т1 К[ •
Особенно низкой она оказалась  для деацетилирования ганг- 
лиозидов серого вещества коры головного мозга,  полученных по 
Фольчу (8),  и равной около 5 ккал/моль. Деацетилирование 
аминосахаров печеночной ткани,  определяемое по Моргану и 
Эльсону, оказалось почти в два  раза  менее легким. Энергия 
активации деацетилирования имеющихся ацетилированных ам и­
носахаров оказал ась  равной примерно 9 ккал/моль (18) .
Энергия активации порядка 5 ккал/моль очень невелика,  что 
заставляет предполагать,  что ацетилированные аминосахара ,  
возможно, являются макроэргическими соединениями подобно 
ацетилированному по иминогруппе в имидазольном кольце гис­
тидина (20).
По-видимому, облегченный гидролиз при подкислении имеет 
место при любых нарушениях кровоснабжения и кровообраще­
ния в мозговой ткани. При возбуждении камфорой Максимова
(21) обнаруживала и уменьшенную способность ткани к аце- 
тилированию, если судить по пониженному в этом случае содер­
жанию в ней КоА. Этим, к ак  оказалось ,  А. М. Максимова 
подтвердила не известную ей до этого работу К. Г. Громовой
(2 2 ).
В более легком деацетилировании аминосахаров мозговой 
ткани может быть следует искать более легкий процесс д езам и ­
нирования глюкозамина по сравнению с печеночной тканью, о 
котором на этой конференции говорила 3. Г. Броновицкая.  Ведь 
дезаминирование аминосахара ,  по всей вероятности, возможно 
только после того, к а к  по аминогруппе аминосахара произошло 
деацетилирование. В мозговой ткани,  к ак  мы видели, оно про­
исходит почти в два  раза  легче, чем в печеночной ткани:"энер­
гия активации в первом случае порядка 5 ккал/моль, во втором 
случае — порядка 9 ккал/моль.
Выводы
Ганглиозиды коры головного мозга весьма нестойкие сое­
динения. Они встречаются к а к  в виде три-, т ак  и ди- и моно- 
сиалоганглиозидов. Особенно резкие изменения в соотношениях 
этих трех видов ганглиозидов наступают при закрытой травме
черепа. К ак  при возбуждении ЦНС камфорой, т а к  и при закры­
той травме  черепа, основную причину деградации ганглиозидов 
следует усматривать  в появляющейся при этом гиперкапнии в 
согласии с мнением Ульфа (15) .  При возможном доступе к 
ганглиозидам других кислот (например,  молочной),  и они спо­
собны вызывать  кислотный гидролиз связи сиаловой кислоты 
-с цепочкой тетрасахарида  в ганглиозиде,  а т а к ж е  деацетили- 
рование по аминосвязям.  Возможно,  что эти явления прижиз­
ненно связаны не в малой мере с имеющим при этом место 
усилением активности соответствующих ферментов — нейрами- 
нидазы и деацетилазы .
Энергия активации деацетилирования N-ацетильной связи 
в мозговой ткани порядка 5 ккал/моль и она является  макро- 
эргической. В печеночной ткани энергия активации деацетили- 
рования N-ацетильной связи порядка 9 ккал/моль.
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Ф ОС Ф А Т ИД Н А Я  К И С Л О Т А  В Р А З В И В А Ю Щ Е М С Я  М О З Г У
А. А. Смирнов, Е. В. Чирковская
Лаборатория биохимии нервной системы Института эволюционной физиологии 
и биохимии нм. И. М. Сеченова АН СССР, Ленинград
Повышенный интерес к фосфатидной кислоте за  последние 
годы вызван тем, что это соединение является  очень важны м про­
межуточным звеном в биосинтезе глицерофосфатидов и тригли­
церидов (1).  Высказывались  предположения об участии ее в 
активном транспорте ионов через клеточные мембраны (2—5).
Фосфатидная кислота — один из наиболее кислых и поляр­
ных липидов. В состав этого сложного эфира входит глицерин, 
молекула фосфорной кислоты и две молекулы жирных кислот. 
Жирные кислоты, входящие в ее состав,  могут иметь разную 
длину углеродной цепи, различную степень насыщенности и по­
этому фосфатидных кислот в природе может быть очень много.
В животных ткан ях  фосфатидной кислоты содержится мало. 
По нашим предварительным данным в мозгу  лягушки она со­
ставляет 0,6% от всех фосфатидов, в мозгу  черепахи — 1,2%, 
голубя — 0,7%, крысы — 1,4%. Но при очень небольшом со­
держании в нервной ткани,  он обладает  высокой скоростью 
обмена.
Для определения фосфолипидов, в том числе и фосфатид­
ной кислоты, применяется ряд методов. В последние годы ш и ­
роко распространенным является  метод хроматографического 
разделения на бумаге  водорастворимых продуктов гидролиза 
фосфатидов, предложенный Даусоном (6).  Метод позволяет р а з ­
дельно определять не только эфирные, но и энольные (плазма-  
логенные) формы фосфолипидов, и в этом его большое достоин­
ство. Однако этот надежный способ определения фосфатидов 
очень трудоемок.
Из других методов следует упомянуть о способе разделения 
фосфолипидов с помощью тонкослойной хроматографии (7) .  Од­
нако этот метод, по-видимому, не дает  возможности выделять 
фосфатидную кислоту без примеси других фосфолипидов.
Многими исследователями для определения фосфолипидов 
применяется методика восходящей хроматографии на бумаге ,
пропитанной кремневой кислотой (8, 9) .  Этот простой и удоб­
ный метод, позволяющий выделять  большинство фосфолипидов, 
оказался  при несколько измененных условиях  разделения очень 
удобным и для выделения фосфатидной кислоты.
Задачей настоящей работы было подобрать условия для 
быстрого и надежного выделения фосфатидной кислоты из ли­
пидных экстрактов  нервной ткани и исследовать ее содержание 
и скорость обмена в развивающемся мозгу  крысы.
Поставленная в работе задача требовала прежде всего подобрать усло­
вия для простого и надежного способа выделения фосфатидной кислоты из 
липидных экстрактов мозга. С этой целью проведено несколько серий опытов 
с выделением ее на разных образцах хроматографической бумаги с разной 
толщиной слоя кремневой кислоты, наносимого на эту бумагу. Изменялось 
т акж е  относительное содержание компонентов растворителей, рекомендован­
ных Маринетти (9), температурные условия и длительность разделения. 
В качестве свидетеля использовался препарат фосфатидной кислоты, полу­
ченный из лецитина яичного желтка (10).
В силу большой подвижности (высокого значения Rf) фосфатидной кис­
лоты для ее выделения оказалось необходимым брать гораздо более корот­
кие сроки разделения, чем для  выделения других фосфолипидов. Наилучшие 
результаты были получены при 85—90-минутной восходящей хроматографии 
в растворителе: ледяная уксусная кислота-вода-дибутиловый эфир-хлороформ 
(70 :  И : 8 0 :  12). Другие фосфатиды за такой короткий срок не разделяются; 
для их выделения требуется не менее 20—24 часов.
При 90-минутном разделении фосфатидкая кислота выделяется в виде 
компактного, хорошо выявляемого родамином 6-Ж лилового пятна. Лучшие 
результаты получены на бумаге марки FN-11 (Г Д Р ) ,  когда для пропитки 
использовался силикат, приготовленный по следующей прописи: 300 г 
водной кремневой кислоты (Ленинградский завод «Красный Химик») +
Методика
Q6
0,6
Рис. 1. Хроматограмма фос- 
фолипидного экстракта моз-
0 2
га крысы.
1—2 — инозитолфосфатид + 
сульфоцереброзид; 3—4 — сфин- 
гомиелин + лецитин; 5 — се- 
ринфосфатид; 6 — этаноламин- 
фосфатид; 7 — полиглицерофос- 
фатиды; 8 — фосфатидная кис-
лота.
250 мл Н20  +  310 мл 7н NaOH. Смесь нагревалась 4—5 часов на водяной 
бане сначала при 60—70° С, а затем при 90— 100° С до образования гомо­
генного прозрачного раствора. Объем полученного раствора доводился водой 
до 890 мл.
Способ пропитки бумаги и подготовка ее для хроматографии описаны 
нами ранее (11).
На бумажный лист размером 1 7 X 2 2  см, пропитанный кремневой кис­
лотой, наносилось б проб липидных экстрактов, содержащих примерно по 
10 мкг липидного фосфора. Бумага свертывалась в трубку и ставилась для 
восходящего хроматографирования в растворителе на 90 минут при 2-3° С в 
круглую банку диаметром 10 см и высотой 18 см с пришлифованной 
крышкой.
Результаты такого выделения фосфатидной кислоты схематически изоб­
ражены на рис. 1.
Изучение содержания фосфатидной кислоты и скорости включения з 
нее радиоактивного фосфора в развивающемся мозгу проводилось на 1—2- 
дневных, 13—14-дневных и взрослых крысах.
Радиоактивный фосфор (Р 32) вводился подкожно в количестве 
10 мккюри/1 г веса животного. Через 3 часа животное убивалось отрезанием 
головы. У крыс в возрасте до 14 дней для анализа брался верхний слой 
больших полушарий мозга, а у  взрослых — кора больших полушарий.
Извлечение и подготовка липидного экстракта для хроматографии, а 
также элюирование с бумаги пятен фосфатидной кислоты и другие детали 
определения ее количества и радиоактивности производились так, как было 
описано для других фосфатидов мозга (11).
Результаты исследования
В таблице 1 приведено содержание фосфатидной кислоты в 
коре больших полушарий мозга крысы на разных уровнях он­
тогенетического развития,  выраженное в миллиграммах  фосфора 
на грамм сухого веса ткани. Д л я  сравнения приведены данные 
и для других фосфатидов, полученные нами в опытах с хрома­
тографическим разделением в течение 20—24 часов.
Т а б л и ц а  1
Изменения содержания фосфолипидов (в  мг Р/г сухой ткани) в коре больших 
полушарий мозга  крысы в онтогенезе
№
пят­
на
Название фосфолипида
Возраст
1—2
в сутках 
13—14
Взрослые
1. х-липид * следы следы следы
2. Монофосфоинозитид 0,20 0,31 0,26
3. Сфингомиелин 0,12 0,26 0,46
4. Лецитин 2,62 3,49 3,00
5. Серинфосфатид 0,54 0,82 0,98
6. Этаноламинфосфатид 0,94 1,75 2,10
7. Полиглицерофосфатиды 0,10 0,14 0,19
8. Фосфатидиая кислота 0,02 0,07 0,10
* Как недавно обнаружено, х-липид является сульфоцереброзидом.
Из приведенных цифр видно, что содержание фосфатидной 
кислоты в мозговой ткани с возрастом отчетливо нарастает с
0,02 мг  у 1—2-дневных до 0,1 мг у  взрослых крыс. Сходная кар­
тина, только выраженная  в несколько меньшей степени, наблю­
д ал ась  в развивающемся мозгу  крысы и в отношении некоторых 
других фосфолипидов — ефингомиелина, серинфосфатида, эта- 
ноламинфосфатида.  Все эти фосфатиды входят  в состав мие­
лина и нарастание их количества особенно выражено в период 
миелинизации (13) .
В миелиновой фракции фосдатидной кислоты больше, чем в 
других субклеточных фракциях мозга (14).  Поэтому возможно, 
что увеличение содержания этого фосфатида в ходе развития 
в какой-то степени связано с миелинизацией, с быстро идущим 
процессом образования миелиновых фосфолипидов.
Т а б л и ц а  2
Относительная удельн ая  активность (О .У.А.)  фосфора фосфолипидов коры 
больших полушарий мозга  крысы в онтогенезе
У.А. фосфолипида 
' У.А. сумм арн ы х фосфолипидов
СТЗ
КС
%
Название фосфолипида
Возраст
1—2
в сутках 
13—14
Взрослые
1-, х-липид + +
2. Монофосфоинозитид 7,4 7,5 10,4
3. Сфингомиелин 1,0 0,6 0,5
4. Лецитин 0.5 0,8 0,7
5. Серинфосфатид 0,5 0,3 0,4
6. Этаноламинфосфатид 0,6 0,4 0,5
7. Полиглицерофосфатиды 6,1 1,1 1,6
8. Фосфатидная кислота 59,0 5,5 6,9
Из табл.  2 видно, что скорость включения Р 32 в фосфатидную 
кислоту мозга 1—2-дневных крыс значительно выше, чем у 
двухнедельных и взрослых животных.  Это дает  основание пред­
полагать ,  что наиболее высокая  скорость синтеза ее происходит 
в мозгу крысы в первые дни после рождения.  К двухнедельному 
возрасту синтез ее снижается  и при дальнейшем развитии мозга, 
по-видимому,  меняется  мало.
Меченый фосфор включается и в некоторые другие фосфоли­
пиды мозга 1—2-дневных крыс быстрее,  чем взрослых живот­
ных (табл.  2 ) .  Этот факт можно объяснить тем, что в первые 
дни постнатальной жизни синтез фосфолипидов в мозгу крысы 
идет быстро и в образовании их участвует  фосфатидная кислота 
с повышенной радиоактивностью.  Снижение синтеза фосфолипи­
дов и уменьшение скорости включения Р32 в фосфатидную кис­
лоту с возрастом животного приводят к снижению радиоактив­
ности всех этих соединений.
Результаты проведенного исследования количественного со­
держания фосфатидной кислоты и скорости включения в нее 
меченого фосфора на разных уровнях онтогенетического разви­
тия хорошо согласуются с предварительными данными,  получен­
ными нами ранее (13, 15).
Выводы
В работе описана модификация метода выделения фосфатид­
ной кислоты с помощью восходящей хроматографии на бумаге ,  
пропитанной кремневой кислотой. Метод позволяет надежно и 
быстро определять малые количества этого фосфатида в мозго­
вой ткани.
Исследованы изменения в содержании фосфатидной кислоты 
и скорости включения в нее радиоактивного фосфора в разви­
вающемся мозгу крысы.  Установлено, что в первые дни постна- 
тальной жизни крысы фосфатидной кислоты содержится в мозгу 
(при расчете на сухой вес ткани)  меньше, а скорость включения 
в нее радиоактивного фосфора ( Р 32) значительно выше, чем у 
взрослого животного.
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Ж И Р Н О К И С Л О Т Н Ы Й  С О С Т А В  н е к о т о р ы х  
Ф О С Ф О Л И П И Д О В  С У Б К Л Е Т О Ч Н Ы Х  Ф Р А К Ц И Й  МОЗГА
к р о л и к о в
Н. И. Правдина, Л . Ф. П омазанская ,  С. А. Забелинский
Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова 
АН СССР, Ленинград
Работами последних лет установлено,  что субклеточные 
фракции нервной ткани (ядра ,  митохондрии, микросомы, мие­
лин) с заведомо разной функцией имеют очень близкий набор 
фосфолипидов (1).  Вместе с тем хорошо известно, что в состав 
индивидуальных фосфолипидов входят не две  жирных кислоты, 
к а к  это можно было предполагать,  исходя из химического строе­
ния фосфолипидов, а значительно больше. Некоторые фосфоли­
пиды содержат  более 20 жирных кислот. Из этого следует, что 
к аж д ы й  «индивидуальный» фосфолипид объединяет целую 
группу близких веществ,  различающихся м е ж д у  собой жирно­
кислотным составом,  а вероятно, и функцией. Дан ных о жирно- 
кислотнЬм составе «индивидуальных» фосфолипидов различные 
субклеточных структур мозга в литературе почти нет. Между 
тем выяснение этого вопроса представляет интерес для понима­
ния роли фосфолипидов в метаболизме нервной клетки.
З ад ача  настоящей работы заключалась  в сравнительном 
изучении жирнокислотного состава  лецитина,  этаноламинфос- 
фатида,  серинфосфатида и сфингомиелина митохондрий и мик- 
росом серого вещества больших полушарий мозга взрослых 
кроликов.
М атериал и методика
Опыты ставили на взрослых кроликах. Животных убивали отсечением 
головы. Извлечение мозга и дальнейшую его обработку производили в хо­
лодной комнате при температуре около О3 С.
Митохондрии и микросомы выделяли из серого вещества больших полу­
шарий мозга при помощи дифференциального центрифугирования и центри­
фугирования в градиенте плотности раствора сахарозы.
Фосфолипиды экстрагировали смесью хлороформ-метанол ( 2 : 1 ) .  «Инди­
видуальные» фосфолипиды из липидного экстракта выделяли последователь­
ной хроматографией вначале на колонках из диэтиламиноэтилцеллюлозы (2 ).
450
затем на колонках из силикагеля ( К С К ,  Воскресенский химкомбинат) по 
несколько измененной схеме, предложенной Ханаханом и сотр. (3).
Чистоту «индивидуальных» фосфолипидов проверяли при помощи хрома­
тографии на бумаге, пропитанной кремневой кислотой (4 ).
Препараты «индивидуальных» фосфолипидов подвергали метанолизу по 
Штоффелю и др. (5) абсолютным метанолом с 5% НС1. Метанолиз сфинго- 
миелина проводили абсолютным метанолом с 10% H2SO4 в течение 5 часов 
при 80° С.
Метиловые эфиры жирных кислот анализировали на газо-жидкостном 
хроматографе «Хром-2» с пламенно-ионизационным детектором. Разделение 
смеси метиловых эфиров жирных кислот проводили на полярной фазе (15% 
диэтиленгликольсукцинат) при температуре 186° и 192° С. Длина колонки 
2 м 40 см, внутренний диаметр 6  мм. Наполнитель — Хромосорб W.
Пики идентифицировали несколькими путями: сравнением относительных 
объемов удерживания анализируемых проб с относительными объемами удер­
живания чистых стандартов и с относительными объемами удерживания, 
приводимыми в литературе; определением углеродного числа по Вудфорду 
и Ван Генту (6 ) ;  гидрированием части пробы в присутствии двуокиси пла­
тины в качестве катализатора (7) и сравнением жирнокислотного состава 
пробы до и после гидрирования.
Количественной оценкой для каждой кислоты служила площадь пика, 
вычисляемая умножением высоты пика на его ширину при полувысоте.
Содержание отдельных кислот выражали в %% от суммы всех жирных 
кислот в пробе.
Для предохранения ненасыщенных жирных кислот от окисления всегда, 
когда это было возможно, работу вели в атмосфере инертного газа. Препа­
раты метиловых эфиров жирных кислот хранили при — 10° С в атмосфере 
аргона.
Полученные р е з у л ь т а т ы  и их о бсужден ие
Полученный цифровой материал,  характеризующий жирно­
кислотный состав изученных фосфолипидов, представлен в т аб ­
лицах 1 и 2.
В лецитине (табл.  1), независимо от того, к какой субкле­
точной фракции он принадлежит,  основными жирными кислота­
ми являются пальмитиновая,  стеариновая и олеиновая.  Жирно­
кислотный состав лецитина митохондрий и лецитина микросом 
чрезвычайно близок. В нем преобладают насыщенные кислоты 
(60%). Доминирующей насыщенной кислотой является  пальми­
тиновая. На ее долю приходится 50%. от суммы всех кислот. 
Ненасыщенные кислоты представлены,  главным образом,  моное- 
новой — олеиновой кислотой (26%) .  Полиненасыщенных кислот 
очень мало (около 7% ) .
В этаноламинфосфатиде (табл.  1) набор жирных кислот по 
существу такой же,  к а к  и в лецитине, но количественное содер­
жание их иное.
В настоящей работе не производили отделения диацильнон 
формы этаноламинфосфатида от плазмалогенной формы. По­
этому приводимый жирнокислотный состав этаноламинфосфа- 
тидов включает в себя метиловые эфиры жирных кислот и аль ­
дегидов (диметилацетали — Д М А ) .
Основной насыщенной кислотой в этаноламинфосфатиде яв-
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Т а б л и ц а  1
Состав жирных кислот лецитина, этаноламинфосфатида и серинфосфатида 
митохондрий и микросом серого вещ ества  больших полушарий мозга  кроликов 
(в  '%% от суммы  всех ж ирны х кислот)
Средний от­
носительный 
объем удер­
живания на 
диэтиленгли- 
кольсукци- 
нате, 
t =  192° С
Лецитин Этаноламин-фосфатид Серинфосфатид
Кислота *
Мито­
хондрии
Микро­
сомы
Мито­
хондрии
Микро­
сомы
Мито­
хондрии
Микро­
сомы
12 : 0 0,18 сл сл
13 : 0 0,21 сл — — — —
14 : 0 0,32 0,4 0,4 _ сл сл сл сл
15 : 0 0,41 сл сл — — сл сл
1 6 : 0  (ДМА) 0,45 — — 1,4 2,7 сл сл
16 : 0 0,55 55,0 53,3 6,6 6,8 2,4 3,2
16 : 1 0,64 — сл — сл сл
17 : 0 0,74 — — — сл сл
1 8 : 0  (ДМА) 0,83 — — 1,8 3,8 сл сл
18 : 0 1,0 10,3 9,7 36,9 23,8 48,6 45,5
18 : 1 1,15 25,9 27,5 7,2 8,4 12,8 11,8
18 : 2 1,45 0,5 1,2 0,3 сл 0,3 сл
2 0 : 0 1,8 ОД — — — сл —
20 : 1 2,1 — 0,8 — — сл \ —
20 : 2 2,4 — сл — — — —
20 : 3 2,78 — сл — — — 0,7
20 : 4 3,41 5,1 4,1 16,5 23,5 2,9 2,0
20 : 5 4,08 — — — — — 2,1
22 : 4 6,05 0,3 0,5 6,4 1,4 2,7 ]
22 : 5 7,0 сл 1,0 7,6 9,8 9,8 } 35,3
22 : 6 9,11 2,2 1,2 15,5 19,5 20,5 ]
насыщенные 66 63 47 37 51 49
ненасыщен­
ные
34 36 54
i
63 49 52^
* В коде, применяемом для обозначения жирных кислот в таблицах, 
первая цифра соответствует числу углеродных атомов кислоты, вторая — 
числу двойных связей.
ляется  стеариновая,  а не пальмитиновая,  к а к  в лецитине. В со­
став этаноламинфосфатида входит значительно больше ненасы­
щенных кислот, чем в лецитин, причем основными ненасыщен­
ными кислотами являются не моноеновые, а полиеновые с 20, 
22 углеродными атомами,  с 4, 5 и б двойными связями.  Полие­
новые кислоты в этаноламинфосфатиде митохондрий и микросом 
составляют до 50% от суммы всех жирных кислот. Отличитель­
ной чертой этого фосфолипида, по сравнению со всеми изучен­
ными, является  высокое содержание арахидоновой кислоты (16% 
в митохондриях;  23% — в микросомах) .
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. Т а б л и ц а  2
Жирнокислотный состав сфингомиаглина митохондрий и милросом серого 
вещ ества  больших полушарий мозга  кроликов 
( в  %% от сумм ы  всех кислот)
Кислота
Средний относи­
тельный объем 
удерживания на 
диэтиленгликоль- 
сукцинате
Митохондрии Микросомы
13 0 0,21 сл
14 0 0,32 0,4 сл
14 1 0,36 сл сл
15 0 0,41 0,2 сл
15 1 0,47 сл сл
16 0 0,55 15,5 22,3
16 1 0,64 сл сл
17 0 0,74 сл сл
17 1 0,85 сл —
18 0 1,0 54,7 54,4
18 1 1,15 9,1 10,0
18 2 1,45 1,0 —
20 0 1,8 1,0 2,6
20 1 2,1 1,3 —
21 0 2,39 сл сл
22 0 3,2 2,4 1,7
22 1 3,46 1,5 —
23 0 4,02 4,5 5,6
23 1 5,1 0,4 —
24 0 5,7 1,8 сл
24 1 6,2 3,7 3,7
25 0 7,0 2,2 —
насыщенные 83 86
ненасыщенные 17 14
Как уже указывалось ,  в этой работе диэфирную и ацеталь-  
ную формы этаноламинфосфатида определяли суммарно.  По 
данным Эйхберга,  Уиттейкера и Д аусона  (8) ,  этаноламинфос- 
фатид митохондрий мозга беднее ацеталями,  чем этаноламин- 
фосфатид микросом. В литературе имеются ука зани я  на то, что 
плазмалогенная форма этаноламинфосфатида мозга содержит 
только ненасыщенные кислоты (9) .  Из этих литературных д а н ­
ных следует, что при окончательном суждении о молекулярной 
специфичности этаноламинфосфатидов изученных субклеточных 
фракций необходимо иметь в виду различное соотношение в 
них диэфирной и ацетальной форм.
В серинфосфатиде митохондрий и микросом, т а к ж е  к а к  и в 
этаноламинфосфатиде этих субклеточных фракций, основной 
кислотой является  стеариновая.  Она составляет около 45% от 
всех жирных кислот. Серинфосфатид, по сравнению с другими
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изученными нами фосфолипидами, содержит очень мало паль- 
митиновой кислоты — всего 2 —3%. По степени ненасыщенности 
серинфосфатид очень близок к этаноламинфосфатиду.
Сфингомиелин по жирнокислотному составу сильно отли­
чается от других изученных фосфолипидов (табл.  2 ) .  Д ля  сфин- 
гомиелина митохондрий и микросом характерно высокое содер­
жан ие насыщенных кислот (свыше 80%) и полное отсутствие 
полиненасыщенных длинноцепочечных кислот. Все ненасыщен­
ные кислоты,  входящие в состав сфингомиелина, моноеновые. 
Следующей отличительной чертой сфингомиелина является на­
личие в нем длинноцепочечных жирных кислот, содержащих бо­
лее 22 углеродных атомов:  23, 24 и 25. Основной насыщенной 
кислотой сфингомиелина, к а к  митохондрий, т а к  и микросом, яв­
ляется  стеариновая кислота. Она составляет свыше 50% от 
суммы всех жирных кислот.
Сравнение полученных данных показывает ,  что каждый из' 
изученных фосфолипидов митохондрий и микросом серого веще­
ства больших полушарий мозга кроликов имеет свой определен­
ный состав жирных кислот. Индивидуальность фосфолипидов по 
этому признаку создается  разными путями.  Например,  глицеро- 
фосфатиды имеют в основном один и тот ж е  набор жирных кис­
лот, но количественное содержание их в к аж дом  фосфолипиде 
(или точнее в семействе одноименных фосфолипидов) свое. С 
другой стороны, сфингомиелин отличается от других фосфоли­
пидов качественным составом жирных кислот. В сфингомиелине, 
к а к  у ж е  указывалось ,  совершенно нет полиненасыщенных кис­
лот, но имеются такие кислоты, которых нет в глицерофосфа- 
тидах.
Особенности жирнокислотного состава  изученных фосфоли­
пидов мозга  кроликов в общих чертах присущи соответствую­
щим фосфолипидам мозга  крысы (10) и мозга человека (2).
Полученные данные показывают, что состав жирных кислот 
отдельных фосфолипидов, выделенных из столь различных по 
функции субклеточных образований,  к ак  митохондрии и микро­
сомы, очень близок. Такой ж е  результат  был получен Биран и 
Бартли (10) при изучении фосфолипидов митохондрий и микро- 
сом мозга  крыс. Однако учитывая накопленные к настоящему 
времени данные,  говорящие в пользу полифункциональности 
фосфолипидов (1) ,  нельзя расценивать это сходство к ак  показа­
тель того, что фосфолипиды выполняют только структурную 
роль. Большое количество жирных кислот, обнаруживаемое в со­
ставе фосфолипидов мозга ,  свидетельствует о наличии множе­
ства  разновидностей изученных фосфолипидов, к а ж д а я  из кото­
рых, надо думать ,  выполняет свдю функциональную роль. Мож­
но предположить,  что в специфических метаболических процес­
сах,  связанных с функцией клеточных органелл,  принимают уча­
стие какие-то определенные разновидности «индивидуальных»
фосфолипидов, которые могут д а ж е  преобладать в данном с у б ­
клеточном образовании.  В то ж е  время это преобладание не 
обязательно должно сказа ться  на сумме  кислот, т а к  к а к  один 
и тот же суммарный результат  можно получить в итоге 
сложения разных комбинаций жирных кислот. В литературе 
уже появляются данные о составе жирных кислот разновидно­
стей «индивидуальных» фосфолипидов и об их обмене. Так ,  
Коллинз (11) выделил из печени лецитины с разным жирно- 
кислотным составом и установил,  что лецитин, в состав кото 
рого входят пальмитиновая и арахидоновая кислоты, обмени­
вается по Р32 в 10 раз медленнее других разновидностей леци­
тина. Роу (12) удалось выделить из кровяных клеток человека 
этаноламинфосфатиды с разным составом жирных кислот и с 
различными скоростями обмена.  Изучение жирнокислотных 
разновидностей «индивидуальных» фосфолипидов является  д а л ь ­
нейшим углублением в химию фосфолипидов, которое необхо­
димо для выяснения их роли в структуре и метаболизме клетки.
Выводы
Лецитин, этаноламинфосфатид,  серинфосфатид и сфингомие­
лин митохондрий и микросом серого вещества больших полуша­
рий мозга кроликов имеют свой определенный состав жирных 
кислот.
Из изученных глицерофосфатидов лецитин — наиболее н а ­
сыщенный фосфолипид. Он содержит 60% насыщенных кислот 
и 40% — ненасыщенных. Полиненасыщенных кислот в нем 
очень мало (около 7% ) .
В этаноламинфосфатиде больше половины кислот ненасы­
щенные. Среди ненасыщенных кислот преобладают полинена- 
сыщенные с длиной углеродной цепочки в 20 и 22 атома и. с
4, 5 и 6 двойными связями.  На их долю приходится около 50% 
всех жирных кислот этаноламинфосфатида.
В серинфосфатиде половина кислот насыщенные и полови­
на — ненасыщенные. Полиненасыщенные кислоты составляют 
40% от всех жирных кислот.
Сфингомиелин митохондрий и микросом резко отличается от 
других фосфолипидов своим составом жирных кислот. Он со­
держит кислоты, с длиной углеродной цепочки свыше 22 у гл е ­
родных атомов. Почти все жирные кислоты, начиная с 14 у гл е ­
родных атомов и до 25, представлены насыщенными кислотами 
и соответствующими им моноеновыми кислотами.  На долю на­
сыщенных кислот приходится свыше 80%. Полиненасыщенных 
кислот в сфингомиелине нет.
Состав жирных кислот фосфолипидов, выделенных из мито­
хондрий и из микросом, очень близок.
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С Д В И Г И  В С О Д Е Р Ж А Н И И  гликолипидов, 
Ф О С Ф О Л И П И Д О В  И ИХ Ф Р А К Ц И Й  В М О З Г У  Б Е Л Ы Х  
К Р Ы С  П Р И  Х Р О Н И Ч Е С К О М  Х Л О Р О П Р Е Н О В О М  
О Т Р А В Л Е Н И И  И Р Е Н Т Г Е Н О О Б Л У Ч Е Н И И
В. Г. Мхитарян , Г. Е. Б адалян
Кафедра биохимии Ереванского медицинского института, Ереван
В настоящее время доказано,  что нервная система наиболее 
чувствительна к хлоропрену. Еще в 1956 году В. Г. Мхитаря-  
ном (9), а затем и А. В. Мнацакан яном (5) было установлено,  
что у белых крыс при хроническом хлоропреновом отравлении 
резко нарушается условно-рефлекторная деятельность.
Исследования Г. М ур ад ян а  (6) показали,  что у рабочих, з а ­
нятых на производстве хлоропренового к аучука ,  имеются изме­
нения со стороны центральной нервной системы в виде токсиче­
ского энцефаломиелита и энцефалопатии, а в ряде случаев и 
поражение спинного мозга.
Являясь липотропным ядом,  хлоропрен оказывает  определен­
ное воздействие на липоидный обмен.
Известно, что нервная ткань наиболее богата липоидами и 
поэтому нарушения, наблюдаемые при хлоропреновом отравле ­
нии, выражены значительно сильнее со стороны нервной систе­
мы. В связи с этим представляет интерес изучение липоидного 
обмена в мозгу при хлоропреновом отравлении.
Среди липоидов мозга определенное место занимают глико­
липиды — цереброзиды и ганглиозиды.  В наших предыдущих 
исследованиях (11) было показано,  что при хроническом хлоро­
преновом отравлении количество цереброзидов в мозгу увели­
чивается в основном за счет «свободной» фракции. Из литера­
турных данных известно, что наблюдается обратная взаимосвязь 
между количественными сдвигами цереброзидов и муколипидов.
Исследования Э. Е. Мхеяна (7) показали,  что при одно- и 
двусторонней экстирпации верхнего шейного симпатического 
узла увеличение цереброзидов в первые три дня после операции 
сопровождается понижением количества муколипидов,  а в по-
следующие дни отмечается обратная картина.  По данным 
А. А. Гарзуновой (2) ,  при облучении животных  рентгеновскими 
лучами количество гексозаминосодержащих вещестЕ в мозгу 
понижается .
Н а р я д у  с гликолипидами в мозгу  в достаточно большом ко­
личестве представлены т а к ж е  фосфолипиды, которые составляют 
почти половину всех липоидов мозга.  Высокое содержание фос­
фолипидов в мозгу  связано с тем,  что они являются структур­
ными элементами нервной ткани.  Имеются данные о наличии 
тесной связи м е ж д у  обменом фосфолипидов и функциональным 
состоянием нервной системы (1, 4, 12, 13, 14, 15, 18, 21, 23, 25 
26, 27, 29) .
Исходя из вышеизложенного,  определенный интерес представ­
ляло изучение количественных сдвигов ганглиозидов и фосфо­
липидов в мозгу  белых крыс при хроническом хлоропреновом 
отравлении,  что и является  предметом настоящего сообщения.
Экспериментальная часть
Опыты были поставлены на 100 белых крысах обоего пола весом 200— 
250 г. Все крысы, кроме контрольных, подвергались динамической затравке 
в течение 30, 90, 120 и 180 дней свежеотогнанным хлоропреном ингаляцион­
ным методом при расчетной концентрации хлоропрена в случае определения 
ганглиозидов 8 мг/л, а фосфолипидов — 4 мг/л.
Содержание «свободных» и «связанных» ганглиозидов определяли по 
методу М. Ш. Промыслова (6) и выражали «свободные» ганглиозиды по 
галактозе в мг/г сухого веса ткани и в мг/г сухого веса белка — в случае 
«связанных» ганглиозидов.
Та б л иц а  1
Содержание «свободны х»  ганглиозидов, выраженное по галактозе  в мг/г
сухого  веса  ткани
У контроль­
ных крыс
У отравленных хлоропреном через
30 дней 90 дней 120 дней 180 дней
М +  m 1,27 +  0,02 0,86 +  0,10 0,86 +  0,04 0,83 +  0,04 1,07 +  0,03
Предел 1,17— 1,37 0 ,67— 1,08 0,79 — 0,92 0,79 — 0,91 0 ,97— 1,15
колебания п =  12 л =  8 71 =  10 п ■= 10 п =  5
Р <  0,001 Р <  0,001 Р <  0,001 Р <  0,001
К ак  видно из данных  табл.  1, количество «свободных» ганг­
лиозидов колеблется в пределах 1,23— 1,37 и составляет в сред­
нем 1,27 +  0,02 мг/г, что хорошо совпадает с литературными 
данными.  Из этой ж е  таблицы видно, что в результате  хлоро- 
пренового отравления количество «свободных» ганглиозидов за­
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метно уменьшается .  Так,  например, спустя 30 дней от начала  от­
равления «свободные» ганглиозиды составляют 0,86 +  0,04 мг/г, 
что по сравнению с контролем меньше на 32,8%.  Спустя 90 дней 
от начала отравления «свободные» ганглиозиды остаются на 
таком же  низком уровне. При дальнейшем отравлении количе­
ство их снижается еще больше и на 120 день составляет
0,83 +  0,02 мг/г, что по сравнению с контролем меньше на 
35,16%. Однако спустя 180 дней количество «свободных» г а н г ­
лиозидов повышается,  хотя продолжает оставаться  ниже конт­
рольных цифр на 16,4% (1,07 +  0,03).  «Связанные»  ганглио­
зиды (табл. 2) в контрольных опытах составляют 6,27 +  0,02 мг/г 
веса сухих белков мозга и по сравнению со «свободным» их 
количество больше в пять раз.  Из той ж е  таблицы видно, что 
при хроническом хлоропреновом отравлении количество « с в я ­
занных» ганглиозидов особым количественным изменениям не 
подвергается.
Т а б л и ц а  2
Содержание «свя зан н ы х»  ганглиозидов, выраженное по галактозе  в мг/г 
веса  сухих белков мозга
У контроль­
ных крыс
У отравленных хлоропреном через
30 дней 90 дней 120 дней 180 дней
М +  m 
Предел 
колебания
6,27 +  0,01 
6,19—6,32 
п — 12
6,25 +  0,03 
6,19—6,38 
п =  8 
Р >  0,05
6,24 +  0,02 
6,11—6,33 
п =  10 
Р >  0,05
6,19 +  0,02 
6,11—6,26 
п =  10 
Р >  0,002
6,17 +  0,08 
6,10—6,26 
п =  5 
Р >  0,1
В дальнейших исследованиях нам было интересно выявить 
сдвиги и в содержании фосфолипидов в мозгу.  Д л я  разрешения 
этого вопроса мы определяли содержание суммарных фосфоли­
пидов и их отдельные фракции при тех ж е  сроках отравления.  
Извлечение и отмывку липидов производили по методике,  опи­
санной А. А. Смирновым и Е. В. Чирковской (20) .  Хроматогра­
фическое разделение фосфолипидной смеси производили на бу ­
маге, пропитанной кремневой кислотой, по методу Маринетти и 
Стоц (28),  и количество суммарных  фосфолипидов в ыражали  
в мкг Р на г сырой ткани,  а отдельных фракций в процентах Р 
от Р суммы липидов.
На окрашенных родамином 6 ж  хроматограммах  выявлялись 
семь пятен. 1-е пятно — дифосфоинозитид, 2-е — монофосфоино- 
зитид, 3-е — сфингомиелин, 4-е — лецитин, 5-е — серинфосфа- 
тид, 6-е — этаноламинфосфатид и 7-е — полиглицерофосфатид.
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В некоторых случаях  выявлялось и восьмое пятно, что соответ­
ствует  фосфатидной кислоте. Так  к а к  она находится в мозгу 
в очень малых количествах и обладает  высокой обменивае- 
мостью, то не всегда  удается  ее обнаружить.
Т а б л и ц а  3
Количество сум м арн ы х  фосфолипидов, выраженное в мкг Р /r сырой ткани
У контрольных 
крыс
У отравленных хлоропреном через
30 дней
•
60 дней 120 дней
М +  m 
Предел 
колеба­
ния
1848,18 +  9.40 
1783,99—1904,03 
п =  12
1832,12 +  20,5 
1733,89— 1930,81 
п — 10
Р  >  0,5
1865,73 +  5,70 
1823,11 — 1895,98
Т1 =  11
Р  >  0,5
1941,14+10,90 
1896,78—1994,2 3 
п =  9 
Р <  0,001
Как  видно из табл.  3, количество суммарных фосфолипидов 
у  контрольных крыс составляет 1848,18 мкг  Р/г сырой ткани. 
Спустя 30 и 60 дней от начала отравления суммарные фосфоли­
пиды составляют соответственно 1870,16 и 1862,59 мкг  Р/г, т. е. 
особым количественным изменениям не подвергаются.  Спустя 
120 дней от начала отравления отмечается  некоторое статисти­
чески достоверное повышение (на 10,4%).
Если количество суммарных фосфолипидов особым количе­
ственным изменениям не подвергается ,  то отдельные фракции 
фосфолипидов претерпевают определенные изменения. Так, спу­
стя 30 дней от начала отравления (см. табл.  4) наблюдается 
увеличение содержания фосфора дифосфоинозитида, лецитина, 
полиглицерофосфатидов и уменьшение фосфора сфингомиелина, 
серинфосфатидов и этаноламинфосфатидов.  Спустя 60 дней от 
начала отравления изменения носят почти такой ж е  характер, 
к а к  и при 30-дневном отравлении,  но более выражены.  Одно­
временно отмечается т а к ж е  увеличение монофосфоинозитида и 
статистически не достоверное понижение этаноламинфосфатидов 
и полиглицерофосфатидов.
Спустя 120 дней до начала  отравления (табл.  4) уменьшение 
фосфора сфингозинфосфатидов составляет 25,87% и фракции 
этаноламинфосфатидов — 13,69%. Увеличение серинфосфати­
дов статистически не достоверно. Н а р я д у  с этим отмечается уве­
личение содержания  лецитинов в мозгу  на 22,53%, инозитфос- 
фатидов, к а к  моно-, т а к  и дифосфоинозитида, — соответственно 
на 24,01 и на 26,08%.
Таким образом,  если при хроническом хлоропреновом отрав­
лении содержание суммарных  фосфолипидов особым количе­
ственным изменениям не подвергается ,  то содержание их от­
дельных фракций подвергается определенным изменениям.
Содержание отдельных фосфолипидов в мозгу , выраженное в процентах 
Р от сумм ы  Р липидов
Т а б л и ц а  4
У отравленных хлоропреном через
30 дней 60 дней 120 дней
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1 Дифосфоинозитид 2,42 2,82 +  15,67 2,96 +23,51 2,859 +26,08
2 Монофосфоино­
зитид
5,27 5,68 +5 ,77 6,70 +28,36 6,225 +24,01
3 Сфингомиелин 12,33 9,206 —26,04 8,20 —32,84 8,714 —25,87
4 Лецитин 35,82 40,247 +  11,36 42,14 +  18,91 41,857 +22,53
5 Серинфосфатид 15,38 14,302 —7,82 12,13 —20,39 14,364 +  1,93
6 Этаноламинфосф. 25,92 22,875 — 12,51 24,48 —4,64 21,301 — 13,69
7 Полиглицерофосф. 3,48 4,314 +22,73 3,40 — 1,67 4,004 +20,64
Сдвиги, наблюдающиеся при хлоропреновом отравлении, в 
некоторой степени напоминают изменения в обмене веществ 
при рентгенооблучении. Причиной однотипных изменений, на ­
блюдаемых при этих двух  поражениях, являются липидные пе­
рекиси, которые накапливаются к ак  при хлоропреновой инток­
сикации, так  и при облучении организма рентгеновскими л у ч а ­
ми. Липидные перекиси, к а к  это явствует  из теории, р азвивае ­
мой Б. Н. Тарусовым (22) ,  имеют большое значение в радио­
биологических процессах.
Исследования В. Г. М хитаряна  (10) показали,  что хлоропрен 
в каталитических количествах сокращает индукционный период 
самоокисления жиров,  ускоряет разрушение каротиноидов, ви­
тамина А и приводит к резкому нарастанию перекисей в жирах.  
Подобные результаты были получены А. И. Ж уравлевым  (3) 
и др. при облучении жиров рентгеновскими лучами.  С. А. Шуку-  
рян (24) подтвердила эти данные и показала ,  что при хлоро­
преновом отравлении содержание липидных перекисей в ряде 
органов крыс, особенно в радиочувствительных,  резко повыша­
ется. Она установила,  что совместное действие хлоропрена и 
рентгенооблучения на организм приводит к еще большему на ­
коплению перекисей, чем при действии их в отдельности.
В связи с тем, что многие биохимические сдвиги, наблюдае ­
мые в организме к ак  при хлоропреновом отравлении,  т а к  и при 
рентгенооблучении, в некоторой степени однотипные, нам было
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Т а б л и ц а  5
С одержание «свободны х»  и «связ ан н ы х»  цереброзидов в мозгу  белых крыс 
при однократном тотальном облучении
«Свободные» цереброзиды (в мг/г сырого веса) «Связанные» цереброзиды (в мг/г сухого веса белка)
Контроль
Дни после облучения
Контроль
Дни после облучения
2-й 7-й 14-й 2-й 7-й 14-й
М +  ш 
Предел 
колебания
6,69 +  0,1 
6,12—7,20 
п =  10
6,27 +  0,25 
5,22—6,76 
п =  10 
Р >  0,1
5,16 +  0,1 
4 ,05-5 ,71  
п =  13 
Р <0 ,001
8,63 +  0,18 
7,65—9,45 
п =  11 
Р <  0,001
14,63 +  0,74 
12,46-15,3  
п =  8
12,72 +  0,43 
10,23— 14,53 
п =  10 
Р >  0,25
12,35 +  0,13 
11,30— 12,92 
п =  8 
Р <  0,02
13,29 +  0,31 
12,06— 13,95 
п =  9 
Р >  0,1
небезынтересно выяснить, подвергаются ли гликолипиды при 
тотальном облучении организма рентгеновскими лучами таким 
же изменениям, что и при хлоропреновом отравлении.
Опыты были поставлены на 140 крысах  обоего пола весом 
200—250 г. Часть крыс подвергалась однократному тотальному 
облучению на аппарате РУМ-11 при следующих технических 
условиях: напряжение — 190 кв, сила тока — 15 ма,  кожно- 
фокусное расстояние — 40 см, фильтр — 0,5 мм меди +  0,1 мм 
алюминия, мощность дозы 30 р в минуту,  общая доза  облуче­
ния — 800 р. Другую часть крыс облучали при тех ж е  условиях 
в течение месяца по 30 р в день, с уммарная  доза  составляла 
800 р.
В наших исследованиях мы определяли содержание «свобод­
ных» и «связанных»  цереброзидов по методу Радина,  видоизме­
ненному М. Ш. Промысловым (17) .  Содержание «свободных» 
цереброзидов выражали  в мг/г сырого веса ткани,  а « с в я з ан ­
ных» — на сухой вес белка.  Ганглиозиды определяли по методу 
М. III. Промыслова ( к а к  указано  выше) .
Содержание цереброзидов и ганглиозидов определяли на 2-й, 
7-й и 14-й день после однократного тотального облучения и на 
30-й день после хронического облучения. Полученные данные 
были статистически обработаны и в большинстве случаев о к а з а ­
лись достоверными. К ак  видно из табл.  5, «свободные» церебро- 
зиды у контрольных крыс составляют в среднем 6,69 +  0,1 мг/'г, 
что хорошо совпадает с данными Э. Е. Мхеяна (8).  Из той же  
таблицы видно, что на 2-й день после однократного общего об­
лучения количество «свободных» цереброзидов имеет тенденцию 
к понижению, что становится достоверным на 7-й день после об­
лучения и по сравнению с контролем ниже на 23%. На 14-й же 
день после облучения количество «свободных» цереброзидов 
значительно повышается и составляет в среднем 8,63 +  0,18 мг/г, 
что по сравнению с контролем больше на 29%. Данные о содер-
Т а б л и ц а  6
Содержание цереброзидов в мозгу  белых крыс при хроническом 
рентгенооблучении
«Свободные» цереброзиды (в мг/г сырого 
веса ткани)
«Связанные» цереброзиды 
(в мг/г сухого веса белка)
Контроль Опыт Контроль Опыт
М + ш 
Предел 
колебания
6,69 +  0,10 
6,12—7,20 
п =  10
9,14 +  0,27 
8,51— 11,14
п =  10 
Р <  0,001
14,13 +  0,35 
12,46— 15,30 
п =  Ю
11,95 +  0,22 
11,16—13,05 
п =  10
Р <  0,001
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Т а б л и ц а  7
С одержание ганглиозидов в мозгу  белых крыс при однократном тотальном
облучении
«Свободные » ганглиозиды (в мг/г 
ткани)
сухого веса «Связанные» ганглиозиды (в мг/г сухого веса 
белка)
Дни после облучения Дни после облучения
Контроль
2-й 7-й 14-й
Контроль
2-й 7-й 14-й
М ±  ш 
Предел 
колебания
1,28 +  0,05 
1,17— 1,51 
п = 1 8
0,92 +  0,05 
0,74— 1,21 
п =  10
Р <0,001
0,81 ± 0 ,0 4  
0,59—0,99 
п =  10
Р <  0,001
0,77 +  0,04 
0,74— 1,01 
п =  10
Р <0,001
6,31 ±  0,02 
6,19—6,50 
п =  18
6 ,2 1 + 0 ,0 5  
5,91—6,41 
п =  10 
Р >  0,1
6,32 +  0,02 
6,24—6,39 
п =  10
Р >  0,5
6,26 +  0,01 
6,20—6,33 
п =  10 
Р >  0,02
жании «связанных» цереброзидов приведены в той же  таблице.  
Как видно, содержание их у  контрольных крыс составляет в 
среднем 14,13 мг/г. Из этой ж е  таблицы видно, что «связанные»  
цереброзиды на 2-й день после облучения особым количествен­
ным изменениям не подвергаются,  тогда к ак  на 7-й день их со­
держание по сравнению с контролем ниже на 12,7%. Связанные 
цереброзиды на 14-й день хотя и немного повышаются,  однако 
не достигают первоначального уровня.
При хроническом тотальном облучении в течение 30 дней 
(табл. 6) содержание «свободных» цереброзидов составляет в 
среднем 9,14 +  0,27 мг/г сырой ткани,  что по сравнению с конт­
ролем больше на 36,6%. «Связанные»  же  цереброзиды несколь­
ко уменьшаются — по сравнению с контролем на 15,5%.
Определенный интерес представляет тот факт, что к ак  при 
хлоропреновом отравлении, т а к  и при рентгенооблучении содер­
жание ганглиозидов в мозгу изменяется по сравнению с цереб- 
розидами в противоположную сторону. Как  видно из табл.  7, 
спустя двое суток после рентгенооблучения количество «свобод­
ных» ганглиозидов понижается и составляет 0,92 мг/г сухого 
веса ткани, что по сравнению с нормой ниже на 28,1%.  В сле­
дующие сутки после облучения содержание их продолжает еще 
больше падать.  Так  на 7-й день они составляют 0,81 мг/г сухого 
веса ткани — содержание понижается на 36,8%,  и, наконец, на 
14-й день после облучения свободных ганглиозидов по сравне­
нию с нормой меньше на 39,9%.
Содержание «связан ных»  ганглиозидов,  к ак  это видно из 
той же таблицы, остается без изменения не только на 2-й день 
после облучения, но и на 7-й и 14-й день.
Аналогичные данные были получены и при хроническом рент- 
генооолучении крыс в течение 30 суток по 30 р в день.
Как видно из табл.  8, содержание «свободных» ганглиозидов 
после 30-дневного облучения составляет в среднем 0,94 +  0,04
Т а б л и ц а  8
Содержание ганглиозидов в мозгу  белых крыс при хроническом тотальном
облучении
«Свободные» ганглиозиды 
(в мг/г сухого веса ткани)
«Связанные» ганглиозиды 
(в мг/г сухого веса белка)
Контроль Опыт Контроль Опыт
М +  m 
Предел 
колебания
1,28 +  0,05 
1,17—1,51 
п =  18
0,94 +  0,04 
0,68—0,98 
п =  14 
Р <  0,001
6,31 + 0 ,0 2  
6,19—6,50 
п =  18
6,26 +  0,03 
6,03—6,50 
п =  14 
,Р > 0 ,1
мг/г, что по сравнению с контролем ниже ка  26,6%.  При тех же 
условиях  опыта содержание «связанных»  ганглиозидов остается 
без изменения.
Таким образом,  к а к  при хлоропреновой интоксикации, так я  
при рентгенооблучении наблюдаются однотипные изменения в 
содержании цереброзидов и ганглиозидов.
Выводы
1. У крыс при хроническом хлоропреновом отравлении со­
держание  «свободных» ганглиозидов в мозгу  спустя 30 и 90 дней 
от начала отравления снижается  на 32,8%,  а спустя 120 и 180 
дней — соответственно на 35,16 и на 16,4%. При тех же усло­
виях отравления содержание «связан ных»  ганглиозидов особым 
количественным изменениям не подвергается .
2. При хлоропреновом отравлении спустя 30 и 90 дней после 
отравления содержание суммарных фосфолипидов остается без 
изменения,  а спустя 120 дней их количество увеличивается на 
10,4%.
3. Увеличиваются фракции лецитинов, моно- и дифосфоино- 
зитолфосфатидов и полиглицерофосфатидов и уменьшаются 
фракции сфингозинфосфатидов, этаноламинфосфатидов и серин- 
фосфатидов.
4. Тотальное однократное рентгенооблучение вызывает на 
7-й день некоторое снижение содержания  «свободных» церебро­
зидов и значительное повышение на 14-й день.
Содержание « связанных»  цереброзидов на 2-й и 7-й день 
несколько снижается и доходит до нормы на 14-й день. При этих 
ж е  условиях содержание «свободных» ганглиозидов понижается 
на 2-й, 7-й и 14-й день и остается  ниже нормы на 39,9%. Содер­
жание « связанных»  ганглиозидов особым количественным изме­
нениям не подвергается .
5. При хроническом рентгенооблучении количество «свобод­
ных» цереброзидов повышается на 36,6%,  «связанных»  же не­
сколько снижается .
При тех ж е  условиях содержание «свободных» ганглиозидов 
понижается на 26,6%,  а « связанных»  остается  без изменения.
6. Установлена однотипность изменений содержания цере­
брозидов и ганглиозидов при хлоропреновом отравлении и рент­
генооблучении.
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Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А  Г А Н Г Л И О З И Д О В  И Ц Е Р Е Б Р О З И Д О В  
Г О Л О В Н О Г О  М О З Г А  Р А С Т У Щ И Х  К Р Ы С  В Н О Р М Е  И ПРИ
Г И П О К С И И
J1. С. Романова , С. Ю. Туманова
Лаборатория биохимии нервной системы Института им. А. А. Ухтомского 
Ленинградского университета, Ленинград
Одной из особенностей головного мозга является  его чрезвы­
чайная чувствительность к кислородной недостаточности. Даже 
кратковременное отсутствие кислорода вызывает  большие изме­
нения в обмене к ак  пластических,  т а к  и энергетических веществ 
головного мозга.  Нарушения,  происходящие при гипоксии в 
углеводном и энергетическом обмене изучены наиболее полно 
(1—5) .  В то ж е  время очень мало сведений имеется о наруше­
ниях пластических веществ при гипоксии, в частности липидов 
головного мозга.  Поэтому проблема кислородного голодания по­
стоянно привлекает к себе исключительное внимание исследо­
вателей.
Небезынтересно было проследить влияние гипоксии на обмен 
и поведение гликолипидов головного мозга.  Ганглиозиды и цере­
брозиды — основные представители класса  гликолипидов, игра­
ют в деятельности головного мозга важную  роль. Ганглиозиды, 
я в л я ясь  преимущественно мембранными компонентами серого 
вещества,  обеспечивают в нейроне проведение нервных импуль­
сов. Цереброзиды,  входящие в состав мембранных элементов 
белого вещества и относящиеся к обкладочным веществам ней­
рона, изолируют нервные импульсы от иррадиации их в окру­
жающую среду.  Первые работы Л а уд ен а  и Вольфа (17— 18) по­
казали,  что при гипоксии происходят необратимые изменения 
ганглиозидов,  резко уменьшается  их количество. И хотя меха­
низм, которым гипоксия вызывает  изменения в мембранных 
ганглиозидах,  неясен, твердо установлено,  что при гипоксии резко 
уменьшается число анионных групп ганглиозидов.  Если на один 
нейрон приходится 1011 карбоксильных групп ганглиозидов, то 
при гипоксии одна треть этих групп теряется .
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Потеря анионных групп, локализованных в мембране нейрона, 
изменяет поведение ганглиозидов по отношению к катионам и 
частично объясняет изменение проницаемости нейронов после 
гипоксии. Так,  Ли и Мак-Ильвейн (16) обнаружили депрессию 
мембранных потенциалов мозга в условиях гипоксии. Хильман 
(9) нашел, что некоторые клетки более чувствительны к недо­
статку кислорода, чем другие,  и предположил,  что эти клетки 
постоянно деполяризуются при гипоксии. Томсон и Мак-Ильвейн
(22) показали, что добавление основных белков и связывание 
ими анионных групп ганглиозидов т а к ж е  вызывает  деполяриза ­
цию клеток коры головного мозга.  Эти клетки могут  быть репо- 
ляризованы добавлением ганглиозидов.  N-ацетилнейраминовая 
кислота является  единственной кислотной группой в структуре 
ганглиозидов. Было показано,  что устранение части нейрами- 
новой кислоты мембранных ганглиозидов уменьшает или пол­
ностью ликвидирует отрицательный з ар я д  этих мембран. По­
этому чувствительность мозговой ткани к гипоксии и необрати­
мая природа гипоксических изменений может быть результатом 
устранения N-ацетилнейраминовой кислоты из ганглиозидов 
мембран. Кори и Штейн (13) сообщили о деградации ганглиози­
дов в анаэробных условиях  постулируемым ферментом ганглио- 
зидазой. Лауден и Вольф (18) т а к ж е  предполагают,  что гипок­
сия освобождает ферментные активаторы или активирует моз­
говые гликолипидазы, приводящие к рас паду  ганглиозидов.
В последнее время появилась большая серия работ, свиде­
тельствующая о гетерогенности гликолипидов головного мозга 
(10, 11, 13— 15, 20, 21, 24) .
В данной работе мы хотели проследить, к ак  сказывается  ги- 
поксическое состояние на гетерогенности ганглиозидов и цере­
брозидов головного мозга,  их количественном изменении и ин­
тенсивности обмена отдельных фракций исследуемых гликоли­
пидов.
Постановка опытов
В наших опытах гипоксия вызывалась помещением животных в баро­
камеру на 1 минуту при остаточном давлении 90 мм рт. ст. В этих усло­
виях происходит резкое замедление поступления кислорода, что немедленно 
сказывается на поведении животных. Сильное возбуждение сменяется судо­
рогами, синюшностью, затрудненным дыханием. Опыты были поставлены на 
растущих животных 3-недельного возраста. Известно, что новорожденные 
и молодые животные отличаются большей устойчивостью к кислородной не­
достаточности по сравнению со взрослыми. Д ля  взрослых животных выбран­
ные нами условия гипоксии оказались летальными. Центральная нервная 
система растущих животных при гипоксии страдает меньше. В литературе 
есть указания на то, что слабые и средние формы гипоксии вызывают по­
вышенное потребление кислорода взрослыми животными. В отличие от этого, 
у новорожденных д аж е  при малых степенях гипоксии потребление кислорода 
падает (7).
Ганглиозиды извлекались из хлороформ-метанолового экстракта липидов 
мозга, полученного методом Фолча (8) в модификации Свеннерхольма (19). 
Количество полученных ганглиозидов определялось по нейраминовой кислоте 
тиобарбитуровым методом (6).
Цереброзиды выделялись при обработке хлороформ-метанолового экст­
ракта липидов трихлоруксусной кислотой и водой по методу Азмена (23) 
с последующей очисткой диализом и экстракцией ацетоном. Количественное 
содержание их определялось орциновым методом по галактозе (19, 1).
Ганглиозиды и цереброзиды разделяли методом тонкослойной хромато­
графии на силикагеле КСК, с размером частиц 200 меш, содержанием 5% 
гипса. Д ля  разделения использовали систему растворителей хлороформ-мета- 
нол-вода ( 6 0 : 3 5 : 8 ) .  Хроматограммы проявляли парами йода.
Результаты  исследований и обсуждение
В условиях гипоксии нами наблюдалось снижение содержа­
ния к ак  общего количества ганглиозидов,  т а к  и общего коли­
чества цереброзидов головного мозга.  Полученные результаты 
представлены в таблице 1.
Методика
Та бл ица  1
Изменение содерж ания общего количества ганглиозидов и цереброзидов при
гипоксии
Содержание в мг%
Изучаемые Снижение в %гликолипиды Норма Г ипоксия
Ганглиозиды 141 43 70
Цереброзиды 880 430 51
В таблицах  2 и 3 приведены величины значений Rf фракций це­
реброзидов и ганглиозидов головного мозга животных в норме 
и при гипоксии.
Т а б л и ц а  2
Величины Rf фракций ганглиозидов головного мозга  в норме и при гипоксии
№ фракции
Величины Rf фракций
Норма Гипоксия
1-я 0,05 +  0,002 0,04 +  0,002
2-я 0,09 +  0,003 0,09 +  0,002
3-я 0,18 +  0,003 0,18 +  0,003
4-я 0,28 +  0,014 0,28 +  0,001
5-я 0,39 +  0,02 0,39 +  0,02
6-я 0,50 +  0,02 0,50 +  0,02
7-я 0,62 +  0,03 0,62 +  0,02
8-я 0,75 +  0,03 0,76 +  0,03
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Как видно из приведенной таблицы,  число фракций ганглио- 
зидов при гипоксии не уменьшалось.  Несмотря на резкое сниже­
ние количества ганглиозидов и цереброзидов головного мозга 
при гипоксии, характер  гетерогенности исследуемых гликолипи­
дов не изменился. Эти наши данные находятся в некотором 
несоответствии с работой Л ауден а  и Вольфа (17) .  Авторы по­
казали, что при гипоксии происходит уменьшение фракции со 
значением Rf — 0,06 или ее полное исчезновение.
Т а б л и ц а  3
Величины Rf фракций цереброзидов головного мозга  в норме и при гипоксии
№ фракции
Величины Rf фракций цереброзидов
Норма Г ипоксия
1-я 0,47 4- 0,05 0,48 +  0,04
2-я 0,57 +  0,02 0 ,5 7+ 0 ,0 2
3-я 0,65 +  0,01 0,65 +  0,01
4-я 0 ,77+ 0 ,01 0,77 +  0,01
5-я 0 ,88!+ 0,01 0,91 +  0,02
Как видно из представленных результатов,  гипоксическое со­
стояние не ск азывается  существенно на картине гетерогенности 
цереброзидов головного мозга.  Если качественная картина ге­
терогенности, судя по значениям Rf исследуемых гликолипидов, 
не претерпела существенных изменений, то небезынтересно было 
рассмотреть количественные изменения отдельных фракций при 
гипоксии.
Т а б л и ц а  4
Изменение содержания отдельных фракций ганглиозидов при гипоксии
Содержание в мп%
Фракции Снижение в %
Норма Гипоксия
Грисиалоганглиозиды 11 2,5 78
Дисиалоганглиозиды 126 39 69
Моносиалоганглиозиды 4 1,5 63
Как видно из приведенной таблицы,  при гипоксии снижение 
количества ганглиозидов было примерно одинаковым в отдель­
ных фракциях. Поэтому процентное соотношение м еж д у  отдель­
ными фракциями не изменилось и осталось близким к процент­
ному отношению в норме, что видно из таблицы 5.
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Процентное соотношение основных фракций ганглиозидов в норме и при
гипоксии
Т а б л и ц а  5
Фракции
% ганглиозидов
Норма Г ипоксия
Трисиалоганглиозиды 2,5 3,6
Дисиалоганглиозиды 90 92
Моносиалоганглиозиды 7,5 4,7
В таблице 6 представлены данные по содержанию отдель­
ных фракций цереброзидов головного мозга  в норме и при ги­
поксии.
Т а б л и ц а  б
Изменение содерж ания отдельных фракций цереброзидов при гипоксии
Содержание в мг%
№ фракции Снижение в '%•
Норма Г ипоксия
1 -я 118 59 50
2-я 139 58 58
3-я 186 73- 61
4-я 257 105 59
5-я 179 138 23
Так  к ак  снижение количества цереброзидов в отдельных 
фракциях при гипоксии происходило в  равной степени, что видно 
из таблицы 6, то процентное соотношение м е ж д у  отдельными 
фракциями не отличалось от соотношений в норме. Данные 
по процентному соотношению отдельных фракций цереброзидов 
в норме и при гипоксии представлены в таблице 7.
Та б л иц а  .7
Процентное соотношение отдельных фракций цереброзидов в норме и при
гипоксии
№ фракции
%  цереброзидов
Норма Гипоксия
1-я 14 14
2-я 16 13
3-я 21 17
4-я 29 24
5-я 20 32
472
Далее нами исследовалась интенсивность обмена отдельных 
фракций у указанных гликолипидов головного мозга при гипок­
сии. В качестве источника синтеза исследованных гликолипи­
дов был использован 2-С- ,4-ацетат.  Ацетат  вводился подкожно 
из расчета 30 микрокюри на 100 грамм веса животного.  Про­
должительность радиоактивной экспозиции в наших опытах 
была один час. Дан ные по изменению удельной активности от­
дельных фракций ганглиозидов и цереброзидов при гипоксии 
представлены в таблицах 8 и 9.
Т а б л и ц а  8
Удельная активность отдельных фракций ганглиозидов в норме и при 
гипоксии при введении 2 -С 14-ац етата
(средние данные из 8 опытов)
Фракции
Удельная активность в имп/мин • мг
Норма Г ипоксия
Трисиалоганглиозиды 546 398
Дисиалоганглиозиды 328 233
Мсносиалоганглиозиды 1065 300
Из приведенных данных видно, что при гипоксии наблюда­
ется резкое снижение интенсивности включения радиоактивной 
метки в отдельные фракции ганглиозидов,  особенно резко сни­
жается удельная активность моносиалоганглиозидов.
Удельная активность отдельных фракций цереброзидов вооб­
ще значительно ниже удельной активности ганглиозидов,  что 
лишний раз подчеркивает различную физиологическую значи­
мость исследуемых гликолипидов в деятельности центральной 
нервной системы. Замедление синтеза изучаемых гликолипидов 
головного мозга при гипоксии может быть объяснено усиле­
нием распада данных гликолипидов.
Т а б л и ц а  9
Удельная активность отдельных фракций цереброзидов в норме и при 
гипоксии при введении 2 -С 14-ац етата
№ фракции
Удельная активность в имп/мин • мг.
Норма Г ипоксия
1 -я 15 3
2-я 20 11
3-я 18 8
4-я 36 21
5-я 18 6
Выводы
При гипоксии в головном мозгу  3-недельных крыс содержа­
ние ганглиозидов и цереброзидов резко снижается .  Процентное 
соотношение отдельных фракций изучаемых гликолипидов при 
гипоксии существенно не изменяется .  Интенсивность включения 
радиоактивного ацетата  в отдельные фракции ганглиозидов и 
цереброзидов при гипоксии резко снижается .
\
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УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН И ЭНЕРГЕТИКА МОЗГА
О С О Б Е Н Н О С Т И  С И Н Т Е З А  Г Л И К О Г Е Н А  М О З Г А  
ИЗ Р А З Л И Ч Н Ы Х  Г Л И К О Г Е Н О О Б Р А З О В А Т Е Л Е Й
3. Н. Тупикова, В. А. Вилкова, А. М. Корвацкая
Лаборатория биохимии нервной системы и обмена веществ Физиологического 
института Ленинградского государственного университета, Ленинград
Применение изотопного метода в исследованиях гликогена 
мозга позволило выявить роль этого важного  биологического 
полимера в ЦНС и поставило его в ряд веществ,  принимающих 
активное участие в процессах метаболизма нервной клетки.
С помощью радиоактивного углерода  (С 14) впервые у с т а ­
новлена высокая степень обновления гликогена мозга (1) по 
сравнению с гликогеном других органов (2) ,  а т а к ж е  зависи­
мость интенсивности его синтеза от функционального состояния 
ЦНС ( 3 - 6 ) .
Принципиально новым явилось установление факта резкого 
снижения интенсивности процессов синтеза гликогена мозга 
при наркотическом торможении,  являющегося одним из прояв­
лений общего снижения обмена веществ в нервной клетке при 
наркозе.
Действие наркотиков и стимуляторов на синтез гликогена 
оказывается настолько сильным,  что нормальный уровень его 
не восстанавливается д а ж е  спустя несколько часов после вве ­
дения альтерирующих агентов (7).
Таким образом, первое изучение синтеза гликогена мозга,  
проведенное с применением глюкозы-С14, показало,  что этот про­
цесс является очень чувствительным ко всякого рода воздейст­
виям. В связи с этим представляет интерес выяснение в озмож ­
ности использования дополнительных источников синтеза гли­
когена, таких к ак  ук сусная и молочная кислоты.
Целью настоящего исследования явилось дальнейшее изуче­
ние вопроса о синтезе гликогена мозга при различных функцио­
нальных состояниях организма с использованием в качестве гли- 
когеиообразователей ацетата -1 -C14 и л а к т а т а - 1 -C14.
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Изучалась  динамика  проникновения меченых соединений в 
большие полушария мозга и интенсивность включения их в гли­
коген в норме, при наркотическом сне, вызванном введением 
хлоралгидрата ,  под действием кофеина, а т а к ж е  в условиях ин­
сулиновой гипогликемии.
Постановка опытов
Исследования проводились на белых крысах. Радиоактивные источники 
вводились подкожно из расчета 20—30 мккюри на 100 г веса животного и, как 
правило, одновременно с веществами, вызывающими те или иные изменения 
в функциональной деятельности мозга. При этом хлоралгидрат вводили в 
дозе 50 мг, кофеин — 50 мг, инсулин — 2 ед. на 100 г веса животного.
Через нужные промежутки времени животных замораживали в жидком 
кислороде, декапитировали, полушария изолировали и тщательно растирали 
в ступке до порошкообразного состояния. Обработанная таким образом ткань 
служила исходным материалом для определения активности гликогена, глю­
козы, молочной кислоты и гомогената. Одновременно в параллельных на­
весках порошка ткани производилось определение количества этих веществ 
в мозгу. Осаждение гликогена производилось по методу Керра (8) с по­
следующим определением глюкозы в гидролизате гликогена феррицанидным 
методом или методом Нельсона (9). Молочная кислота определялась методом 
Баркера и Саммерсона (9). Определение активности гликогена производи­
лось путем счета числа импульсов осадка гликогена, полученного методом 
Керра. Активность глюкозы и молочной кислоты — соответственно в осадке 
глюкозы и лактата  цинка, полученных из спиртового экстракта ткани со­
гласно указаниям Драри и Уика (10). В ряде случаев активность глюкозы 
определялась в осадке глюкозазона (9, 11). Счет числа импульсов произво­
дился в установке «Волна» с помощью торцового счетчика Т-25БФЛ. Под­
робное описание определения количества исследуемых реществ и их актив­
ности дано в руководствах Прохоровой и Тупиковой (9, 11).
Результаты исследования
1. О п ы т ы  с а ц е т а т о м-1-С14
В первой серии опытов с ацета том-1-С14 исследовалась ско­
рость появления радиоактивной метки ацетата  в гликогене боль­
ших полушарий мозга.  Как  видно из графика (рис. 1), метка 
С 14 в гликогене обнаруживается  сразу  ж е  после введения аце­
тата .  Уж е  через 5 минут У. А. гликогена составляет хорошо опре­
делимую величину (106 имп/мин-мг) ,  через 15 мин она возра­
стает до 298 имп/мин и к 30 минутам достигает  максимума 
(499 имп. ) ,  а затем  начинает снижаться  и через 60 минут со­
ставляет  около 40% максимальной величины (206 имп.).  Таким 
образом,  кривая изменения У.А. гликогена при введении аце­
тата-1 -С14 имеет ясно выраженный максимум.  В то же время 
кривая  изменения У.А. гомогената имеет пологий вид с неболь­
шим подъемом через 15—30 минут после введения ацетата.  Срав­
нение этих кривых говорит в пользу активного включения аце­
т ат а  в гликоген мозга.
5 Ю 15 ЪО 6 0 5 <0 15 ЪО
Рис. 1. Динамика изменения У.А. гликогена и гомогената больших полушарий 
мозга после введения ацетата-1-1C14.
Оси ординат — левая — У.А. гликогена (в имп/мин/мг), правая — У.А. гомогената.  Ось 
абсцисс — время (в мин).
Кроме выяснения динамики включения ацетата  в гликоген 
больших полушарий мозга  изучалось т а к ж е  изменение интен­
сивности синтеза гликогена из а ц ета т а -1-С14 при различных 
сдвигах в функциональной деятельности мозга.
Из данных, приведенных в таблице 1, видно, что У.А. глико­
гена уменьшается при усиленном возбуждении,  вызванном вве-
Т а б л и ц а  1
Удельная активность гликогена больших полушарий в норме и при 
различных сдвигах в функциональной деятельности мозга  после введения
ацетата-1-C14
Норма
У.А. (в имп/мин'мг)
Инсулин Хлоралгидрат Кофеин
200,0 56,7 83,5 128,0
109,5 63,2 149,6 123,0
252.0 46,0 164,0 89,0
335,0 77,7 83,0 78.0
227,0 92,5 73,5 42,5 .
279,0 56,7
280,0 65,0
98,0
240,4 +  28,1 63,7 +  6,1 110,7 +  19,0 92,1 +  15,6
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дением кофеина, при наркотическом сне и особенно значительно 
в результате  введения инсулина.
При наркотическом сне, вызванном введением хлоралгид­
рата ,  У.А. гликогена мозга уменьшается почти в 2 раза ,  после 
введения кофеина — в 2,5 раза ,  при действии инсулина — в 
3,5 раза .
Наблюдаемые нами изменения в У.А. гликогена не стоят в 
прямой зависимости от активности гомогената ,  т а к  как  послед­
няя уменьшается значительно менее резко (таблица 2) .
Т а б л и ц а  2
Удельная активность гомогената  больших полушарий в норме и при 
различных сдви гах  в функциональной деятельности мозга  после введение
ацетата-1-C14
----------------------------------------------------^
У.А. (в имп/мин*мг)
Норма Инсулин Хлоралгидрат Кофеин
3,3 5,2 7,8 3,4
7,8 6,1 5,0 3,2
6,1 7,0 4,8 3,5
8,5 5,3 3,4 4,2
5,6 6,1
5,6 8,5
7,2 7,8
4,5 5,8
5,2
5,98 +  0,17 5,85 +  0,4 5,25 +  0,92 3,6 +  0,23
Под действием инсулина активность гомогената вообще не 
изменяется ,  во время наркотического сна она уменьшается на 
20% и только при кофеине имеет место значительное снижение 
У.А .  гомогената — на 37%.
В случае кофеина и инсулина изменения в У.А. гликогена 
оказываются еще более резкими при вычислении величин об­
щей активности гликогена * мозга,  т а к  к ак  количество его умень­
шается при этих воздействиях.
Сравнительные данные по общей активности гликогена и го­
могената представлены на рис. 2, из которого со всей очевид­
ностью следует ,  что изменения в У.А. гликогена носят само­
стоятельный характер .  Они свидетельствуют о резком снижении 
интенсивности синтеза гликогена из а ц е та т а -1-С14 при иссле­
д уемы х  функциональных сдвигах в деятельности мозга.
* Под общей активностью гликогена мы понимаем активность, отне­
сенную к количеству его, содержащемуся в 1 г ткани мозга.
Рис. 2. Общая активность гликогена и гомогената больших полу­
шарий мозга после введения инсулина, хлоралгидрата и кофеина 
(опыты с ацетатом-1-С14).
Ось ординат — % к норме. Инсулин — косая штриховка, хлоралги драт  — 
горизонтальная штриховка, кофеин — без штриховки. А — гликоген, Б —
гомогенат.
2. О п ы т ы  с л а к т а т о м-1-С14
Обмен молочной кислоты в мозгу  изучен в основном в пла­
не количественных изменений, являющихся результатом умень­
шения или увеличения интенсивности гликолиза при различных 
воздействиях на организм (12—23) .  Эта сторона вопроса на­
столько хорошо выяснена,  что содержание молочной кислоты 
в мозгу может являться тестом при определении того или иного 
функционального состояния органа.
Вопрос о молочной кислоте к а к  об одном из возможных ис­
точников синтеза гликогена мозга является  почти не изучен­
ным. Вместе с тем, по количеству молочная кислота могла бы 
являться довольно солидным дополнительным к глюкозе источ-
Т а б л и ц а  3
Удельная активность молочной кислоты, глюкозы и гликогена больших 
полушарий мозга  в различные сроки после введения л а кт а т а -1 -C 14
Удельная активность (в имп/мин • мг)
5 15 30 60 120 180 240
(минуты после введения лактата-1-C14)
Молочная
кислота
Глюкоза
Гликоген
2690
192
9
4960
700
75
13730
1545
161
6279
2300
294
2625
1310
327
1223
361
190
405
178
144
479
ником гликогенообразования в мозгу.  Ее содержание  составляет 
около половины количества глюкозы.
В самом начале исследования мы столкнулись с фактом 
весьма быстрого проникновения л а к т а т а - 1 -C14 в большие полу­
шария мозга  (табл.  3) .
Уже  в первые минуты после введения меченого лактата  У.А. 
молочной кислоты в мозгу  составляет довольно значительную 
величину (2690 имп/мин-мг ) ;  к 30 минутам она достигает мак­
симума (13730 имп.) ,  затем довольно резко падает  и через час 
равняется  половине максимальной величины, а спустя 4 часа — 
всего 1/33 части ее.
Радиоактивная  метка обн аруживается  т а к ж е  в глюкозе, но 
в значительно меньшем количестве.  Через 5 мин. У.А. глюкозы 
составляет 7% по отношению к активности молочной кислоты. 
М акси мум  нарастания величины У.А. глюкозы приходится на
Si*
60
70
$0
ВО
АО
го
2D
Рис. 3. Динамика изменения величины О.У.А. гликогена после введения лак­
тата-1 -С14.
Ось ординат — % к У.А. предшественника; ось абсцисс — время (в мин.). Сплошная
гликоген гликоген
линия — О . У . А . ------------------------------ ; пунктирная линия — О.У А . --------------- •молочная кислота глюкоза
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60-ю мин. после введения л а к т а т а - 1-С14 и составляет у ж е  37% 
уровня активности молочной кислоты. К 4-му часу после введе­
ния лактата  У.А. глюкозы достигает 44% активности молочной 
кислоты.
Включение л а к т а т а - 1-С14 в гликоген в первые минуты после 
введения является  незначительным.  Во время достижения м а к ­
симального уровня активности молочной кислоты У.А. глико­
гена едва превышает 1%. В последующие сроки имеет место на ­
растание У.А. гликогена с максимумом ко 2-му часу после введе ­
ния меченого лактата .  К 4-му часу,  когда У.А. молочной кисло­
ты становится незначительной, У.А. гликогена составляет у ж е  
36% ее активности (рис. 3) .  Значительно более высокими я в л я ­
ются величины У.А. гликогена,  рассчитанные в процентах к  а к ­
тивности глюкозы (рис. 3) .
Следовательно, на пути синтеза гликогена из молочной кис­
лоты важную роль играет превращение ее в глюкозу.
Исследуя далее изменение У.А. гликогена при наркозе и 
возбуждении, мы обнаружили значительное уменьшение ее. На 
рис. 4 представлены данные изменения общей активности молоч­
ной кислоты, глюкозы и гликогена,  выраженные в процентах к 
норме.
Рис. 4. Изменение общей активности молочной кислоты, глюкозы 
и гликогена при наркозе и возбуждении (опыты с лактатом-1-С14). 
Ось ординат — % к норме. I — молочная кислота;  II — глюкоза;  
III — гликоген. Наркоз — косая штриховка, возбуж дение — без штри­
ховки.
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При возбуждении,  вызванном кофеином, имеет место не­
большое снижение общей активности гликогена,  сопровождаемое 
уменьшением активности глюкозы и молочной кислоты.
При наркотическом сне, вызванном введением хлоралгидрата,  
наряду  со снижением общей активности гликогена имеет место 
небольшое увеличение активности глюкозы и резкое увеличение 
активности молочной кислоты.
Радиоакти вная  метка усиленно накапливается  в молочной 
кислоте мозга.  Общая активность ее возрастает  на 70% по 
сравнению с нормой (рис. 4) .  И вместе с тем включение молоч­
ной кислоты в гликоген является  заторможенным.
Обсуждение результатов
В настоящем исследовании приводятся материалы изучения 
интенсивности синтеза гликогена из отдаленных предшествен­
ников, какими являются уксусная  и молочная кислоты с приме­
нением ацетата -1 -C14 и л а к т а т а - 1 -C14.
В результате  исследования установлена зависимость интен­
сивности синтеза гликогена мозга от характера  гликогенообра- 
зователя и от функционального состояния ЦНС животного. По­
казано отчетливое, но менее значительное по сравнению с глю­
козой, включение а ц ета т а -1-С14 в гликоген мозга,  с ясно выра­
женным сдвинутым влево максимумом кривой изменения У.А. 
гликогена.
Включение л а к т а т а - 1-С14 в гликоген больших полушарий 
мозга  является  значительно менее интенсивным, кривая дина­
мики изменения У.А. гликогена имеет пологий характер с мак­
симумом нарастания ко 2-му часу  после введения меченого лак­
тата .  К этому времени У.А. молочной кислоты у ж е  намного сни­
ж ен а  и радиоактивную метку в гликогене, по-видимому,  следует 
отнести за счет других веществ,  в частности, за  счет глюкозы, з 
которой метка С 14 появляется  из молочной кислоты намного 
раньше и в значительно большем количестве,  чем в гликогене.
Таким образом,  глюкоза является  в аж н ы м  звеном на пути 
превращения молочной кислоты в гликоген мозга.
Предыдущими исследованиями установлена большая чувст­
вительность процесса синтеза гликогена мозга  из глюкозы к 
действию различных факторов, обуславливающих нарушение в 
деятельности ЦНС (наркотический сон, действие аминазина,  ги­
поксия, усиленное возбуждение,  гипогликемия) .
В настоящей работе этот факт констатирован и в отноше­
нии синтеза гликогена из отдаленных предшественников — ук­
сусной и молочной кислот. Это делает  синтез гликогена в мозгу 
чрезвычайно ранимым процессом, основным звеном нарушений 
которого является ,  по-видимому,  превращение в глюкозу.
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Интересно, что заторможенность интенсивности синтеза гли­
когена мозга из л а к т а т а -1 -C14, наблюдаемая нами при нарко­
тическом сне, имеет место на фоне огромного избытка меченого 
лактата. В то ж е  время степень радиоактивности глюкозы при 
наркозе увеличивается всего на 20% (рис. 4) .  Следовательно, 
новообразование гликогена из л а к т а т а - 1-С14 и в условиях нар­
коза нарушается,  по-видимому, т а к ж е  на стадии образования 
глюкозы.
Обычно наблюдаемое при наркозе увеличение количества 
глюкозы и уменьшение количества молочной кислоты в мозгу 
можно объяснить только понижением интенсивности процесса 
распада углеводов.  Таким образом,  положение о том, что нар­
котическое торможение характеризуется  общим снижением 
уровня обмена веществ в нервной клетке,  находит свое под­
тверждение и в результатах  настоящего исследования.
Выводы
1. Изучалась интенсивность синтеза гликогена мозга из аце- 
тата-1-С14 и л ак т а т а -1 -C14 при различных функциональных со­
стояниях ЦНС.
2. При введении ац ета т а -1-С14 радиоактивная метка обна­
руживается в гликогене сразу  ж е  после введения,  и к 30 ми­
нутам достигает максимума .
3. При введении л ак т а т а -1 -С 14 меченый углерод обнаружи­
вается в гликогене больших полушарий мозга только спустя 
30 минут и то в небольших количествах;  У.А. гликогена дости­
гает максимума лишь спустя 2 часа и лежит  на очень низком 
уровне активности.
4. Интенсивность синтеза гликогена из ац ета т а -1-С14 и л а к ­
тата-1-С14 резко уменьшается при наркотическом сне, усилен­
ном возбуждении и в условиях инсулиновой гипогликемии (аце- 
тат-1-С14).
5. Таким образом,  при различных сдвигах функциональной 
деятельности ЦНС синтез гликогена мозга нарушается не только 
из глюкозы, но и из отдаленных предшественников, какими я в ­
ляются уксусная и молочная кислоты.
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И Н Т Е Н С И В Н О С Т Ь  О Б М Е Н А  Г Л Ю К О З Ы  И Г Л И К О Г Е Н А  
М О З Г А  В Р А З Н Ы Е  С Р О К И  Э К С П О З И Ц И И  
С 1 - С ' 4- Г Л И Ц И Н О М  И П Р И  В О З Д Е Й С Т В И И  
Г И Д Р О К О Р Т И З О Н А
м. н. я ковлева, Е. Ф. Иваненко
Кафедра биохимии Ленинградского государственного университета 
им. А. А. Жданова, Ленинград
Не вызывает сомнений большой познавательный интерес и 
практическое значение исследований, направленных на изуче­
ние особенностей обмена аминокислот в мозгу и влияние на 
этот процесс глюкотропных гормонов коры надпочечников. В м е ­
сте с тем, эти вопросы далеки  от своего экспериментального р а з ­
решения. Имеющиеся в литературе сведения касаются главным 
образом печени, но и они полны противоречий.
Известно, что глюкотропные гормоны коры надпочечников 
повышают активность некоторых трансаминаз печени и тем 
самым обеспечивают освобождение безазотистого скелета ам и­
нокислот, например, пировиноградной кислоты из аланина для 
синтеза углеводов (1—4 и др. ) .  Вместе с тем, имеются р а ­
боты, свидетельствующие о стимулирующем действии гидро­
кортизона на активность глютамикопируватферазы в печени 
(5—8 и др.) и о падении этой активности при адреналэктомии
(9).
Некоторые авторы отмечают увеличение количества глико­
гена в печени под влиянием кортикостероидов у  интактных крыс 
(10—16) и собак (17) и у  адреналэктомированных животных 
(18—21). Вместе с тем, другие авторы ук азы в аю т  на значитель­
ное снижение гликогена под влиянием кортизона и гидрокорти­
зона в печени к ак  интактных (22) ,  т а к  и адреналэктомирован­
ных крыс (23) ,  a Petersen и сотрудники (24) считают, что адре-  
налэктомия не влияет на гликоген печени.
Исследований, касающихся этих процессов в мозговой ткани,  
еще меньше и они т а к ж е  неоднородны по своим результатам.  
Так Chance и др. (25) отмечают, что кортикостероиды не о к а зы ­
вают влияния на количество гликогена мозга  белых мышей,
Rosen и сотрудники (4) считают, что гидрокортизон лишь слабо 
увеличивает активность глютамико-аланиновой аминоферазц 
мозга ,  а по данным Potop и др. (26) кортизон вызывает повы­
шение количества гликогена в мозгу.
Таким образом,  в доступной нам литературе имеются либо 
косвенные доказа тельства  (активность трансаминаз)  стимули­
рующего влияния глюкокортикоидов на превращение амино­
кислот в углеводы,  либо противоречивые данные,  основанные 
на количественных сдвигах гликогена в ткан ях  при воздействии 
глюкотропных гормонов коры надпочечников. Д л я  решения этих 
вопросов очень в ажн ы м  является  применение методов изотопной 
индикации.
Задачей нашего исследования было изучить интенсивность 
обмена глюкозы и гликогена мозга через 1, 2 и 4 часа после 
инъекции 1-С14-глицина и воздействие на этот процесс гидро* 
кортизона.
П остановка опытов и методы исследования
Нами были проведены две серии опытов. В первой из них исследова­
лось влияние сроков экспозиции с 1-С14-глицином на интенсивность обмена 
глюкозы и гликогена головного мозга, а во второй изучалось воздействие на 
этот процесс адреналэктомии и последующего введения гидрокортизона.
В первой серии опыты ставились на интактных крысах весом 150—
180 г., которым подкожно вводилось 30 мккюри 1-С14-глицина, через 1, 2 и 
4 часа животные замораживались в жидком воздухе. После разделки их 
тушки извлекалась ткань больших полушарий мозга для определения в ней 
содержания и У.А. глюкозы и гликогена, а также общей радиоактивности 
гомогената. С этой целью применялись методы, разработанные и описанные 
М. И. Прохоровой и 3. Н. Тупиковой (27). Скорость обмена углерода глю­
козы и гликогена выражалась величинами удельной радиоактивности, равной 
числу имп/мин в расчете на 1 мг углерода вещества (У.АС), а также на 
углерод вещества, содержащего в 1 г ткани (У-Ai). Наряду с этим пред­
ставлены величины относительной удельной активности (О.У..А.), за которую 
принималось отношение
имп/мин • мг «С »  вещества
О.У.А. =  ------ -----------------р-------------------------.имп/мин • мг «С» гомогената
О.У.А. позволяет судить о доле активности углерода глюкозы и гликогена а 
общей радиоактивности углерода гомогената.
Во второй серии опытов крысы того же  веса были разделены на три 
группы: ложнооперированные, адреналэктомированные без гидрокортизона и 
адреналэктомированные, получавшие гидрокортизон.
Первая группа — ложнооперированные крысы, подвергавшиеся такому 
ж е  оперативному вмешательству, как  и адреналэктомированные, с той лишь 
разницей, что у  них не удалялись надпочечники. Эти животные служили 
контролем для крыс второй группы.
Вторая группа — адреналэктомированные животные, не; получавшие гор­
мона. На них изучалось влияние удаления надпочечников, и полученные в 
этом случае результаты использовались в качестве контроля к показателям, 
характеризующим воздействие гидрокортизона.
Третья группа — адреналэктомированные крысы (с удаленными над­
почечниками), которым однократно, на 4 часа, вводился внутримышечно 
гидрокортизон в дозе 12,5 мг на 100 г веса. На этих животных изучалось
влияние гидрокортизона на интенсивность включения радиоактивной метки 
аминокислоты в глюкозу и гликоген.
Как контрольные, так и опытные животные через 4 дня после оператив­
ного вмешательства и 20-часового голодания получали на 4 часа 30 мккюри 
1-С14-глицина, после чего убивались и обрабатывались как и в первой серии 
опытов с применением тех же методов исследования.
Результаты исследования и их обсуждение
Прежде всего мы поставили перед собой цель — установить 
на интактных крысах  срок экспозиции с 1-С14-глицином, при ко­
тором происходит максимальное включение его метки в у гл е ­
воды головного мозга.
Известно, что различные регулярторные приспособления в ор­
ганизме поддерживают в тк анях  динамическое постоянство со­
става и потому по изменению количества вещества трудно с у ­
дить о его метаболической активности. В этом отношении более 
надежные результаты дает  метод изотопной индикации.
Так, в наших опытах было показано,  что на протяжении 4 ча ­
сов экспозиции с 1-С14-глицином содержание глюкозы и глико­
гена в мозгу крыс, к а к  и следовало ожидать ,  сохраняется  на 
одинаковом уровне. В то ж е  время интенсивность обмена этих 
веществ существенно и по-разному изменяется через 1,2 и 4 часа 
после введения аминокислоты (рис. 1).
Рис. 1. Удельная активность (У.АС) глюкозы и гликогена мозга 
в разные сроки экспозиции с 1-С-14-глицином.
Согласно представленным данным,  на протяжении первых 
двух  часов экспозиции с меченым глицином активность глюкозы 
мозга находится на высоком уровне,  причем через 2 часа на 11% 
выше,  чем через 1 час. По истечении 4 часов У.АС глюкозы резко 
снижается ,  достигая  лишь 39% от величин, характеризующих 
радиоактивность этого вещества при двухчасовой экспозиции.
В то ж е  самое время У. А с гликогена через 2 часа после вве­
дения 1-С14-глицина оказы вается  повышенной до 166% и через 
4 часа  — до 212% от величин, свойственных 1-часовому интер­
валу .
Следовательно,  изотопная метка глицина в течение первых 
двух  часов после его введения интенсивно включается в глю­
козу,  а в более поздние сроки (через 4 часа)  активность этого 
моносахарида резко снижается .  В то ж е  самое время У.АС гли­
когена через 1 час находится на низком уровне, возрастает через
2 часа и в еще большей степени через 4 часа после инъекции 
изотопа.
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Рис. 2. Относительная удельная активность (О.У.А.) глюкозы 
и гликогена мозга в разные сроки после введения глицина.
Аналогичный характер  носят изменения О.У.А. глюкозы и 
гликогена мозга в те ж е  интервалы времени после введения ис­
точника радиоактивности (рис. 2) .
Так ,  если общая радиоактивность гомогената повышается 
через 2 часа на 151% и через 4 часа  на 29,3% по сравнению с 
1-часовой экспозицией с глицином, то О.У.А. глюкозы,  т. е. доля
ее активности в общей радиоактивности мозговой ткани сохра­
няется на высоком уровне в течение первых 2 часов и в 3 раза  
снижается спустя 4 часа после введения в организм меченой 
аминокислоты.
В то ж е  самое время доля активности гликогена в общей 
радиоактивности гомогената возрастает  через 2 часа на 39% 
и через 4 часа на 59% по сравнению с 1-часовым интервалом.
Таким образом, изменение У.А. глюкозы и гликогена и ее 
доли в общей радиоактивности гомогената носит общий х а р а к ­
тер и свидетельствует о том, что в более ранние сроки после 
введения 1-С14-глицина его метка  оказы вается  в большей сте­
пени включенной в глюкозу мозга,  а по мере израсходования 
радиоактивной глюкозы на синтез гликогена метка повышается 
в полисахариде и соответственно снижается в моносахариде.
Еще более убедительным становится такое заключение при 
сопоставлении величин радиоактивности глюкозы и гликогена 
мозга в каж дый из испытанных сроков экспозиции с 1-С '^ гли ­
цином (рис. 3) .
УАе
"мпЬ»н/мг,.С
Рис. 3. Сравнение интенсивности обмена глюкозы и глико­
гена в разные сроки экспозиции с 1-С14-глицином.
Анализ полученных результатов показывает ,  что через 1 час 
после поступления в организм источника радиоактивности в го­
ловном мозгу У.Ас глюкозы почти в 7 раз  выше,  чем У.АС гли­
когена, через 2 часа эта величина снижается  до 4,5, а спустя
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Влияние адреналэктомии и последующего введения гидрокортизона 
на содержание У.А. глюкозы и гликогена головного мозга
Т а б л и ц а  1
Глюкоза Гликоген
Крысы С одержа­
ние в 
мг%
У.А. У.Ас У.А,
Содержа­
ние в 
мг%
У.А. У.Ас y.Ai
Ложнооперированные 51 +  1,7 
(9) *
4 5 9 + 5 ,3
(7)
1146 +  27,2 
(7)
223 +  5,5 
(7)
70,6 +  5,0 
(8)
211 +  20,6 
(8)
474 +  46,6 
(8)
138+ 14 ,7
(8)
Адреналэктомированные 48 4 -  1,8 
(13)
348 +  47,7 
(13)
867 +  120,2 
(13)
1 4 8 +  15,9 
(13)
69,8 +  4,0 
(П)'
219 +  21,4 
(16)
493 +  47,4 
(16)
143 th  21,9 
(16)
Адреналэктомированные с 
введением гидрокортизона
5 4 +  1,3 
(13)
471 +  44,3 
(13)
1177+  111,9 
(13)
2 5 2 +  25,! 
(13)
59,0 +  4.7 
(Ю)
239 +  27,8 
(16)
5 3 7 +  62,5 
(16)
159 +  21,3 
(16)
* В скобках количество опытов
4 часа после введения глицина, У.АС глюкозы превосходит соот­
ветствующую активность гликогена лишь в 1,4 раза ,  а величины 
y.Aj (пересчет на вещество, содержащееся в 1 г ткани)  в это 
время становятся одинаковыми для глюкозы и гликогена мозга.
Следовательно, и в этом случае получаются веские д о к а з а ­
тельства того, что в начале активность глюкозы мозга значи­
тельно выше, чем гликогена,  а в более поздние сроки экспози­
ции с 1-С14-глицином радиоактивность глюкозы снижается ,  а 
гликогена соответственно повышается.
В дальнейшем мы задались  целью проследить влияние ад- 
реналэктомии и последующего введения гидрокортизона на ин­
тенсивность обмена глюкозы и гликогена мозга  через 4 часа 
после введения радиоактивного глицина. Такой срок экспозиции 
с 1-С14-глицином был нами избран в связи с тем, что, к а к  пока­
зали результаты первой серии опытов, четырехчасовая экспози­
ция с радиоактивным глицином явилась наиболее эффективной 
в отношении интенсивности включения его метки в гликоген 
мозга. Для сравнения параллельно с мозгом исследовалась т а к ­
же печень в тех ж е  условиях эксперимента.  Результаты  этой 
серии опытов на мозге представлены в таблице 1 и на рисунке 4.
Удаление надпочечников и последующее введение кортизола 
почти не изменяют содержания глюкозы и гликогена мозга.  Р а ­
диоактивность гомогенатов мозговой ткани незначительно воз­
растает под влиянием адреналэктомии и в еще большей степени 
через 4 часа после дачи гормона таким животным.
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Рис. 4. Влияние адреналэктомии и последующего введения гидро­
кортизона на У.Ас и О.У.А. глюкозы и гликогена мозга.
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Рис. 5. Влияние адреналэктомии и введения гидрокортизона на 
У.Ас и О.У.А. глюкозы и гликогена печени.
Из рисунка 4 видно, что У.АС гликогена мало изменяется в 
мозгу крыс как при удалении их надпочечников, так и после 
введения этим животным гидрокортизона. И в том, и в другом 
случае происходит повышение У.АС гликогена на 14 и 13% от 
соответствующих контрольных показателей. Радиоактивность 
глюкозы при адреналэктомии снижается на 24% от величин, 
полученных для мозга ложнооперированных крыс, а под влия­
нием гидрокортизона в мозгу у оперированных животных У.А.С 
глюкозы возрастает до уровня, свойственного ложноопериро- 
ванным животным. Сходные изменения в мозгу отмечены для 
величин О.У.А., которые для гликогена почти не меняются как 
при удалении надпочечников, так и после введения этим кры­
сам гормона. Доля активности глюкозы в общей радиоактивно­
сти гомогената в первом случае снижается на 34% от ложно­
оперированных крыс, а под влиянием гормона увеличивается на
3 8% от величин, характеризующих адреналэктомированных жи­
вотных.
Таким образом, удаление надпочечников мало сказывается 
на процессе использования глицина в биосинтезе гликогена и 
незначительно снижает этот процесс в отношении глюкозы 
мозга.
Гидрокортизон, введенный крысам, лишенным надпочечни­
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ков, почти не изменяет радиоактивность гликогена и незначи­
тельно усиливает включение метки от аминокислоты в глюкозу.
Судя по нашим данным, мозг проявляет известную устойчи­
вость по отношению к таким вздействиям, как удаление надпо­
чечников и введение гидрокортизона. Это согласуется с наблю­
дениями других авторов, показавших отсутствие влияния корти­
костероидов на углеводный обмен головного мозга (28, 29).
Параллельные исследования на печени выявили иную реак­
цию органа на удаление надпочечников и введение гидрокорти­
зона.
У адреналэктомированных крыс в печени снижается содер­
жание глюкозы и гликогена соответственно на 37% и 48% от 
контроля (ложнооперированных животных).
После дачи гидрокортизона в печени этих животных возра­
стает количество глюкозы на 21% и гликогена на 76%. Следо­
вательно, гидрокортизон стимулирует накопление глюкозы и 
гликогена в печени. Представленные на рис. 5 данные свиде­
тельствуют о степени участия 1-С14-глицина в этом процессе.
В печени адреналэктомированных крыс снижается У.А.С глю­
козы и гликогена, а после введения таким животным гидрокор­
тизона в печени резко возрастает радиоактивность углеводов- 
глюкозы в 4,6 раза и гликогена в 6 раз.
Эта тенденция сдвигов оказывается ещё более выраженной 
в отношении y.A j (рассчитанной на углерод вещества, содержа­
щегося в 1 г печеночной ткани). В этом случае под влиянием 
кортизола увеличивается У.А. глюкозы в 3 раза и гликогена в 
7 раз, если сравнить с печенью адреналэктомированных живот­
ных без воздействия гормона.
С целью проследить долю активностей глюкозы и гликогена 
в общей радиоактивности печеночной ткани нами определялась 
радиоактивность гомогената печени и вычислялась О.У.А. ис­
следуемых веществ. Как видно из рисунка 5, величины О.У.А. 
глюкозы и гликогена печени крыс снижаются при удалении их 
надпочечников и значительно повышаются после введения этим 
животным гидрокортизона, а именно: доля активности вещества 
в общей радиоактивности гомогената печени возрастает для 
глюкозы в 4,0, а для гликогена — в 5,6 раза.
Таким образом, полученные нами данные убедительно пока­
зывают, что в печени адреналэктомированных крыс снижаются 
как содержание глюкозы и гликогена, так и их удельные актив­
ности. В еще большей степени уменьшается О. У. А. углеводов 
печени крыс при удалении их надпочечников. После инъекции 
кортизола в печени у таких животных несколько увеличивается 
количество глюкозы и гликогена и особенно резко возрастают 
величины У. А., а также доля их активности в общей радиоак­
тивности гомогената печеночной ткани.
Результаты представленных экспериментов позволяют сде­
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лать заключение, что в печени белых крыс, лишенных надпочеч­
ников, тормозится участие глицина в биосинтезе углеводов, а под 
влиянием активного глюкотропного гормона коры надпочечни­
ков, каким является гидрокортизон, значительно стимулируется 
процесс превращения глицина в глюкозу и гликоген печени бе­
лых крыс.
Сравнивая эти показатели с теми, которые выявлены при 
исследовании мозга, можно сделать вывод о своеобразии ответ­
ной реакции этих двух органов на воздействие глюкотропных 
гормонов коры надпочечников.
Выводы
1. Глицин участвует в биосинтезе углеводов мозга, причем 
в более ранние сроки экспозиций (через 1 и 2 часа) У.А. глю­
козы значительно превышает активность гликогена, а через 
4 часа, в связи с израсходованием части меченой глюкозы на 
синтез гликогена, радиоактивность моносахарида снижается, а 
полисахарида соответственно возрастает.
2. Как удаление надпочечников, так и последующее 4-часо­
вое воздействие гидрокортизона мало изменяют содержание и 
У.А. гликогена мозга. Интенсивность обмена глюкозы лишь не­
значительно снижается при адреналэктомии и возрастает под 
влиянием гидрокортизона.
3. В печени при удалении надпочечников несколько тормо­
зится превращение 1-С!4-глицина в глюкозу и гликоген, а через
4 часа после введения гидрокортизона, в том же органе возра­
стает количество глюкозы (на 21%) и гликогена (на 76%), а 
также значительно увеличивается У.А. (глюкозы в 3 раза и 
гликогена в 6—7 раз) по сравнению с величинами, свойствен­
ными печени оперированных животных, не получавших гормона.
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СИСТЕМА АДЕНОЗИНТРИФОСФАТ-  
АДЕНОЗИНТРИФОСФАТАЗА И ТРА НС ПО РТ  ГЛЮКОЗЫ 
В МОЗГОВУЮ ТК А Н Ь
А . С. Оганесян, А . А . Д ем ирчян
Институт биохимии А Н  Арм. ССР, Ереван
Исследованиями ряда авторов (1—4) установлено, что в 
мышечной, почечной, жировой и некоторых других тканях транс­
мембранный перенос глюкозы имеет природу активного транс­
порта и регулируется инсулином. Что касается мозговой ткани, 
то установлено, что инсулин не переходит через гемато-энцефа- 
лический барьер и не оказывает непосредственного влияния на 
транспорт глюкозы в мозговую ткань. Результаты наших иссле­
дований также показали, что инсулин не оказывает влияния на 
поглощение глюкозы мозговой тканью. По некоторым литера­
турным данным, трансмембранный перенос глюкозы в мозговой 
ткани не является простой диффузией.
В течение ряда лет мы изучаем биохимические механизмы 
трансмембранного переноса глюкозы, ионов калия и натрия, а 
также неорганических фосфатов в почечной и мышечной тканях. 
Было установлено, что в этих тканях система АТФ-АТФаза 
принимает активное участие в трансмембранном переносе глю­
козы. Эти данные дали нам основание провести ряд исследова­
ний по выяснению роли системы АТФ-АТФазы в процессах 
транспорта глюкозы также в мозговую ткань.
Опыты были поставлены со срезами коры больших полуша­
рий головного мозга. Инкубация проводилась на фосфатном 
буфере pH 7,4 при 37° С в течение одного часа. Глюкоза опре­
делялась по методу Дюмазера, ее содержание в инкубируемой 
среде составляло 100 мг%. В инкубируемой среде АТФ опреде­
лялся по приросту неорганического фосфата после 10-минутного 
гидролиза в 1 н растворе соляной кислоты. Активность АТФазы 
определялась по методу Бонтинга и сотр. (5), гликолиз изу­
чался по количеству образовавшейся молочной кислоты, которая 
определялась по методу Баркер-Саммерсона (6) в анаэробных 
условиях.
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Результаты исследований приводятся на соответствующих 
рисунках.
Как видно из рис. 1, АТФ и АДФ стимулируют поглощение 
глюкозы мозговой тканью, а АМФ не оказывает влияния на этот 
процесс.
Данные, приведенные на рис. 2, показывают, что АТФ в кон,- 
центратии от 3 до 24 мМ способствует поглощению глюкозы; 
дальнейшее увеличение его содержания в инкубируемой среде 
приводит к постепенному понижению поглощения глюкозы.
К АТФ АДФ AM*
Рис. 1. Влияние А ТФ , АД Ф и 
АМФ на поглощение глюкозы 
м о з го е о й  тканью.
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Рис. 2. Влияние различных кон­
центраций А ТФ  на поглощение 
глюкозы мозговой тканью.
Подобный эффект АТФ оказывает и in vivo. При введении 
АТФ в сонную артерию наблюдается значительное повышение 
артерио-венозной разницы по глюкозе, т. е. усиливается погло­
щение глюкозы мозгом (рис. 3).
На рис. 4 приведены результаты опытов по влиянию инсу­
лина и строфантина (который подавляет активность АТФазы) 
на поглощение глюкозы мозговой тканью. Как видно, инсулин 
не стимулирует поглощение глюкозы, а строфантин оказывает
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Рис. 3. Артерио-венозная разница глюкозы при 
введении А ТФ  в сонную артерию.
выраженный тормозящий эффект. Инсулин, который в нашич 
прежних исследованиях устранял подавляющее действие стро­
фантина в мышечной и почечной тканях, не проявляет подобного 
эффекта в отношении мозговой ткани. Интересно отметить, что 
в этих опытах АТФ снимает ингибирующий эффект строфан­
тина.
6 *11
Рис. 4. Влияние инсулина, строфан­
тина и А ТФ  на поглощение глюкозы 
мозговой тканью.
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Мы предполагали, что стимулирующий эффект АТФ в отно­
шении поглощения глюкозы мозговой тканью, по-видимому, свя­
зан с его взаимодействием с АТФазой, и учитывая, что этот 
фермент является тиоловым ферментом, мы проверили влияние 
некоторых тиоловых реагентов (парахлормеркурибензойная кис­
лота — п-ХМБ, и N-этилимид малеиновой кислоты — НЭМ), 
а также глютатиона (восстановленного и окисленного) на по­
глощение глюкозы мозговой тканью.
к г л в  с гр  с тр  г л о  А ТФ  г л о  
ГЛ В  АТФ
Как показывают данные, приведенные на рис. 5, восстанов­
ленный глютатион, сам по себе не оказывая влияния на погло­
щение глюкозы, частично снимает тормозящее действие стро­
фантина, а окисленный глютатион проявляет подавляющий эф­
фект, что устраняется АТФ.
Рис. 6 показывает, что тиоловые реагенты — п-ХМБ и НЭМ 
подавляют поглощение глюкозы, а АТФ и восстановленный 
глютатион снимают этот эффект тиоловых реагентов, при этом 
эффект глютатиона проявляется в более выраженной форме, 
чем эффект АТФ. Интересно отметить, что даже в присутствии 
тиоловых реагентов добавление восстановленного глютатиона 
приводит к значительному усилению стимулирующего действия 
АТФ в отношении поглощения глюкозы.
В дальнейшем нас интересовал вопрос влияния АТФ на гли­
колиз — образование молочной кислоты. Результаты этих иссле-
АТФ АТФ!
Рис. 6. Влияние тиоловых реагентов (П Х М Б и 
НЭМ ) на поглощение глюкозы мозговой тканью.
дований, которые приводятся на рис. 7, показывают, что АТФ 
стимулирует гликолиз в мозговой ткани, т. е. усиливает образо­
вание молочной кислоты, а в присутствии п-ХМБ и НЭМ, наобо­
рот, наблюдается подавление этого процесса. Восстановленный 
глютатион и АТФ снимают тормозящий эффект тиоловых реа­
гентов на гликолиз. Восстановленный глютатион слегка усили­
вает гликолиз.
Имея в виду, что в мышечной и почечной тканях, вместе с 
АТФ, АТФаза также принимает участие в процессах трансмем­
бранного переноса глюкозы, мы провели ряд исследований по 
изучению роли этого фермента в процессах мембранной прони­
цаемости в мозговой ткани. Было установлено (рис. 8), что 
агенты, подавляющие поглощение глюкозы (строфантин, п-ХМБ 
и НЭМ), ингибируют также активность АТФазы, с другой сто­
роны, восстановленный глютатион и АТФ снимают ингибирую­
щий эффект этих препаратов. Вместе с тем АТФ и АДФ значи­
тельно повышают активность АТФазы. Этот эффект АТФ в бо­
лее выраженной форме проявляется в присутствии восстанов­
ленного глютатиона. Данные, приведенные на рис. 8, также по­
казывают, что как строфантин, так и п-ХМБ и НЭМ подавляют 
эффект АТФ на активность АТФазы. Однако при добавлении 
восстановленного глютатиона, несмотря на присутствие в инку-
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Рис. 7. Влияние А ТФ , глютатиона (восстанов­
ленного) и тиоловых реагентов (П Х М Б и 
НЭМ ) на гликолиз.
Рис. 8. Влияние А ТФ , АД Ф, глютатиона (восстановленного), П Х М Б, 
НЭМ и строфантина на активность АТФазы мозговой ткани.
бируемой среде упомянутых ингибиторов, влияние АТФ на ак­
тивность АТФазы проявляется в более выраженной форме.
Можно было подумать, что стимулирующий эффект АТФ в 
отношении поглощения глюкозы не связан с его действием на
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АТФ в ыУолях
Рис. 9. Влияние А ТФ , АДФ, АМ Ф и строфантина 
на активность гексокиназы мозговой ткани.
мембранную проницаемость, а является результатом его дей­
ствия на внутриклеточные процессы превращения глюкозы, как 
например, гексокиназную реакцию. Однако как показывают дан­
ные, приведенные на рис. 9, АТФ повышает гексокиназную реак­
цию в концентрации до 8,3 мМ, дальнейшее увеличение кон­
центрации этого препарата в инкубируемой среде приводит к 
торможению гексокиназной реакции. А между тем, как уже было 
показано, поглощение глюкозы стимулируется даже при нали­
чии 24 мМ АТФ в инкубируемой среде. С другой стороны, по 
литературным данным (7), АТФ почти не проникает во внутрь 
клетки через клеточную оболочку, что подтверждается и нашими 
некоторыми наблюдениями. Из рис. 9 также видно, что АДФ 
слегка, а АМФ в значительной степени подавляют активность 
гексокиназы. Строфантин и восстановленный глютатион не ока­
зывают влияния на гексокиназную реакцию. Эти данные свиде­
тельствуют о том, что стимулирующее действие АТФ в отноше­
нии поглощения глюкозы связано с его воздействием на мем­
бранную АТФазу, что в результате приводит к повышению про­
ницаемости клеточной оболочки в отношении глюкозы.
Приведенные данные дали нам основание полагать, что сти­
мулирующий эффект АТФ на транспорт глюкозы в мозговую 
ткань, связан с расщеплением АТФ. Строфантин и тиоловые
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реагенты, подавляя активность АТФазы, предотвращают рас­
щепление АТФ и тем самым подавляют транспорт глюкозы.
Применяемые нами ингибиторы п-ХМБ и НЭМ, а также вос­
становленный глютатион могут оказывать влияние на активность 
внутриклеточных ферментов, принимающих участие в процессах 
гликолиза, особенно на 3-фосфоглицеринальдегиддегидрогеназу, 
в активную группу которой входит глютатион.
В связи с этим в следующей серии опытов активность АТФ ­
азы срезов мозговой ткани регулировали путем добавления или 
изъятия различных ионов (натрия, калия и магния), являющихся 
активаторами этого фермента (5, 7, 8— 10). Опыты проводились 
со срезами коры больших полушарий головного мозга на трис- 
буфере pH 7,4 при 37° С в присутствии или отсутствии ионов 
калия, натрия и магния.
а б а б а б а б 
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Рис. 10. Поглощение глюкозы срезами мозговой ткани в отсутствии (а) 
и присутствии (б) ионов калия, натрия и магния в различное время от
начала опыта.
Как видно из данных, приведенных на рис. 10, в отсутствии 
ионов К+, Na+ и Mg44 количество глюкозы, поглощенной мозго­
вой тканью, значительно меньше, чем в присутствии этих ионов. 
Параллельно проведенные опыты по определению активности 
АТФазы показывают, что в отсутствии ионов К+, Na+ и Mg44
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Рис. 11. Активность АТФазы срезов 
мозговой ткани в отсутствии (а) и при­
сутствии (б) ионов калия, натрия и маг­
ния.
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Рис. 12Л. Поглощение глюкозы (Л) и расщепление А ТФ  (5) в 
отсутствии ионов калия, натрия и магния, а — на 20 мин; б — 
на 40 мин; в —  количество неорганического фосфата, отщеплен­
ного от добавленного А ТФ  после 10-минутного гидролиза.
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активность АТФазы значительно ниже, чем в присутствии этих 
ионов (рис. 11).
Рис. 12А и 12Б показывают, что в присутствии ионов К+, Na+ 
и Mg^ расщепление АТФ срезами мозговой ткани происходит 
значительно быстрее, чем в отсутствии этих ионов. В соответ­
ствии с этим наблюдается ускорение транспорта глюкозы при 
усиленном расщеплении АТФ и наоборот. В присутствии ионов 
К+, Na+ и Mg^ добавленный в инкубируемую среду АТФ рас­
щепляется в течение первых 40 минут, а в отсутствии этих ионов 
этот процесс протекает медленно и продолжается в течение 
80 минут (рис. 13). Интересно отметить, что почти весь неорга­
нический фосфат, отщепленный из добавленного АТФ, находится 
в инкубируемой среде. Это подтверждает, что АТФ не проникает 
через клеточную мембрану и на поверхности клеточной оболочки 
расщепляется на АДФ и неорганический фосфат.
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Рис 125. Поглощение глюкозы (А) и расщепление А ТФ  (Б) 
в присутствии ионов калия, натрия и магния. Остальные обоз­
начения те же, что и на рис. 12А.
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Рис. 13. Расщепление АТФ в 
различное время от начала опы­
та в отсутствии (/) и присут­
ствии (2) ионов калия, натрия 
и магния.
20 40 60 80 
Время в минутах
Эти данные показывают, что процесс транспорта глюкозы 
в мозговой ткани тесно связан с расщеплением АТФ. Подавле­
ние этого процесса приводит к торможению поглощения глюкозы
и, наоборот, ускорение его приводит к усилению транспорта глю­
козы в мозговую ткань.
Приведенные данные показывают, что АТФ и АДФ ускоряют 
транспорт глюкозы в мозговую ткань. Стимулирующий эффект 
АТФ тесно связан с его расщеплением АТФазой. Подавление 
активности АТФазы приводит к замедлению расщепления АТФ 
и торможению поглощения глюкозы и, наоборот, повышение ак­
тивности этого фермента вызывает усиление расщепления АТФ 
и ускорение поглощения глюкозы.
Надо полагать, что тиоловые реагенты блокируют сульфгид- 
рильные группы АТФазы, которые как по литературным, так и 
по нашим данным имеют важное значение в проявлении ее фер­
ментативной активности. Восстановленный глютатион снимает 
ингибирующее действие тиоловых реагентов на активность 
АТФазы путем восстановления ее сульфгидрильных групп. В ре­
зультате восстанавливается нормальная картина поглощения 
глюкозы. Тиоловые реагенты также подавляют стимулирующий 
эффект АТФ в отношении транспорта глюкозы, что является 
результатом блокирования S H -групп АТФазы, которые, по ли­
тературным данным, имеют важное значение в процессе взаимо­
действия АТФ с АТФазой. Восстановленный глютатион вытес­
няет тиоловые реагенты, связанные с миозином, и восстанавли­
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вает SH -группы этого белка; на этом фоне эффект добавленного 
АТФ проявляется в более выраженной форме.
Таким образом, наши данные также показывают, что S H - 
группы АТФазы являются активными центрами этого фермента* 
имеют важное значение в процессе связывания АТФ с АТФазой,. 
следовательно, и в процессе транспорта глюкозы.
В присутствии АТФ наблюдается некоторое устранение по­
давляющего эффекта строфантина и тиоловых реагентов в отно­
шении поглощения глюкозы и активности АТФазы, что объяс­
няется его защитным действием на сульфгидрильные группы 
АТФазы. Надо полагать, что ингибирующий эффект строфан­
тина также связан с его блокирующим действием на сульфгид­
рильные группы АТФазы, т. к. восстановленный глютатион сни­
мает этот эффект. Не исключена возможность, что стимулирую­
щее действие АДФ в отношении транспорта глюкозы, который 
по своему эффекту несколько уступает АТФ, связан с его пред­
варительным превращением в АТФ.
Наблюдаемые изменения в процессе гликолиза под дей­
ствием АТФ и тиоловых реагентов мы склонны объяснить их 
первичным действием на мембранную проницаемость. Усиление 
или торможение транспорта глюкозы может привести к соответ­
ствующим изменениям в процессе гликолиза. Тормозящее дей­
ствие окисленного глютатиона связано с его влиянием на актив­
ность мембранной АТФазы.
Исследованиями ряда авторов установлено, что в пределах 
клеточных мембран различных тканей локализована АТФаза, 
которая активируется ионами К+, Na4 и Mg44- и принимает уча­
стие в процессах транспорта ионов натрия и калия. Наши ис­
следования показывают, что этот фермент принимает участие 
также в процессах трансмембранкого переноса глюкозы. Изме­
нение транспорта глюкозы в присутствии и отсутствии ионов 
К+, Na+ и Мg44 объясняется изменением активности мембранной 
АТФазы и скоростью расщепления АТФ. По нашим другим на­
блюдениям, в зависимости от условий окружающей среды, в 
результате окисления и восстановления S H -групп изменяется 
активность мембранной АТФазы клетки. При этом наблюдается 
также изменение интенсивности транспорта глюкозы. Не исклю­
чена возможность, что этим путем регулируется скорость транс­
порта глюкозы через клеточную мембрану в условиях in vivo.
Таким образом, результаты наших исследований показывают, 
что система АТФ —АТФаза принимает непосредственное участие 
в процессах транспорта глюкозы в мозговой ткани.
Надо полагать, что определенный компонент клеточной мем­
браны, имеющий в своем составе сульфгидрильное соединение 
(по всей вероятности АТФаза), принимает активное участие в 
трансмембранном переносе глюкозы и регулирует этот процесс. 
Сульфгидрильные группы этого соединения имеют также важ-
щ
ное значение в механизме стимулирующего действия АТФ на 
транспорт глюкозы. Блокирование его S H -групп приводит к тор­
можению активности АТФазы, поглощения глюкозы и подавле­
нию стимулирующего действия АТФ. И наоборот, восстановле­
ние этих групп приводит к повышению активности АТФазы и 
усилению транспорта глюкозы.
Результаты предварительных опытов показали, что АТФ 
ускоряет также транспорт и обмен глютатиона в мозговой, пе­
ченочной, почечной и других тканях.
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ОБ УРЕГУЛИРОВАНИИ СОПРЯЖЕННОГО С ДЫ ХАНИЕМ  
ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ В Н ЕРВНО Й  ТК А Н И  
ЭКСТРАКТОМ ЭСТОНСКОЙ МОРСКОЙ Л Е Ч Е Б Н О Й  ГР Я З И
И. К- Сибуль
Институт экспериментальной биологии АН Эст. ССР, Таллин
Ранее проведенные нами исследования показали, что выде­
ленный Эстонским институтом экспериментальной и клинической 
медицины АМН СССР из эстонской морской лечебной грязи 
богатый гуминовыми кислотами экстракт в виде препарата 
«Гумйзоль» при парентеральном введении белым мышам угне­
тает АТФазу и АХЭ мозга, продлевает время переживания лягу- 
шечных спинномозговых препаратов и в известной мере стиму­
лирует их рефлекторную деятельность, установленную способом 
Тюрка (2—5).
Исходя из вышеприведенных наблюдений, можно предпола­
гать, что введенный до опыта в организм гумизоль, угнетая ак­
тивность АТФазы, содействует более длительному сохранению 
необходимого для деятельности спинного мозга лягушек содер­
жания АТФ и тем самым продлевает время их переживания. 
Однако наряду с этим предположением не исключена возмож­
ность, что естественной причиной более длительного времени 
переживания спинномозговых препаратов явилось участие гуми- 
золя в процессе ресинтеза АТФ. В пользу такого предположения, 
по нашему мнению, говорят найденные нами в литературе един­
ственные данные Рерабека (9) о том, что гуматы при примене­
нии у растений некоторых метаболических ядов оказывают 
определенное защитное действие, активизируя процессы обра­
зования АТФ на уровне субстрата.
Для решения поставленного вопроса в настоящей работе изу­
чалось действие гумизоля на сопряженное с дыханием фосфори- 
лирование в гомогенатах мозга белых мышей.
Методика
Подопытным мышам за 16 часов до начала исследования вводили под­
кожно 1 мл разведенного 1 : 100 гумизоля, а контрольным животным — 
такое же количество физиологического раствора хлористого натрия. После
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умерщвления мышей немедленно отделяли мозг и на льду изготовляли гомо- 
генаты, после чего со специальной инкубационной смесью по Декси и Надора 
(8) в аппарате Варбурга при 37° С определяли их способность к поглощению 
кислорода и потреблению неорганического фосфора. В  качестве дыхательных 
субстратов смесь содержала пировиноградную и яблочную кислоты. На основе 
поглощения кислорода и по убыли неорганического фосфора из инкубацион­
ной смеси с расчетом на один г сырой ткани в один час по отдельным груп­
пам животных мы вычисляли показатели Р  : О как степени сопряженного с 
дыханием фосфорилирования в гомогенатах.
Результаты исследований
Показатели поглощения гомогенатами кислорода и потребле­
ния неорганического фосфора как у подопытных, так и у конт­
рольных мышей, выраженные средними арифметическими, пред­
ставлены на рисунке 1. Из него видно, что в опытах in vivo под
Р ;0  095
О V
контроль (умизоль
Рис. 1. Действие гумизоля in vivo на потребление гомо­
генатами мозга кислорода и фосфора.
воздействием гумизоля способность гомогенатов к поглощению 
кислорода несколько снижалась, но оказывалась статистически 
не достоверной (Р > 0 ,0 5 ). В то же время под воздействием 
экстракта грязи способность поглощения фосфора повышалась 
по сравнению с контролем почти в 3 раза, что статистически 
оказалось убедительным (Р <[ 0,01). В этой группе опытов 
Р : О как показатель степени сопряженного с дыханием фосфо­
рилирования, повышался в основном за счет значительного по­
вышения потребления неорганического фосфора — почти в че­
тыре раза.
Примерно такие же результаты получены нами и в опытах 
in vitro, то есть при непосредственном добавлении экстракта 
грязи к инкубируемым гомогенатам. Соответствующие цифровые 
данные приведены на рисунке 2.
Р ;0 - I/O
контроль Гуми3оль
Рис. 2. Действие гумизоля in vitro на потребление гомо- 
генатами мозга кислорода и фосфора.
Бросается в глаза, что понижение поглощаемости кислорода 
под непосредственным воздействием грязевого экстракта было 
несколько менее выраженным, чем в опытах in  vivo, а потребле­
ние фосфора в то же время повышалось в три раза примерно 
с такой же статистической достоверностью, как и в предыдущей 
серии опытов. Установленное при этом увеличение коэффициента 
Р :0  было трехкратным. Примененная в инкубационной смеси 
концентрация препарата была 1,6* 10~4 и меньше.
Полученные нами данные об изменениях потребления кисло­
рода и неорганического фосфора гомогенатами мозга в связи с 
воздействием гумизоля in  vivo и in v itro  указывают на его уча­
стие в урегулировании степени сопряженности фосфорилирова­
ния и дыхания. Результаты опытов in  vivo показали, что этому 
препарату свойственны «защитные» или предохраняющие от 
разобщения сопряженного с дыханием фосфорилирования эф­
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фекты. А в опытах in v itro  добавленный к гомогенатам препарат 
после предшествующего разобщения вероятно восстанавливает 
сопряженное с дыханием фосфорилирование.
Хотя достигнутые гумизолем повышения коэффициентов Р : О 
гомогенатов мозга в сравнении с уровнями контроля всюду ока­
зались весьма значительными, все же в целом они их полного 
восстановления не обеспечили. Это можно объяснить тем, что 
изготовление гомогенатов проводилось в весьма жестких усло­
виях — без применения ЭДТА. По этой причине в гомогенатах 
контрольных опытов произошло почти полное разобщение окис­
лительного фосфорилирования. Как нам кажется, такие условия 
опытов, с одной стороны, способствовали выявлению защитных 
или восстанавливающих свойств гумизоля в отношении процес­
сов окислительного фосфорилирования, и с другой — препятство­
вали полному восстановлению сопряжения процессов окисления 
и фосфорилирования.
Вышеприведенные данные о стимулирующем действии гуми­
золя на уровень сопряжения процессов окисления и фосфорили­
рования пока еще не позволяют выявить конкретный механизм 
этого действия. Принимая во внимание, что АТФ как фактор 
сопряжения (7) в состоянии немедленно повысить слабую сте­
пень коэффициента Р : О гомогенатов, следует считать возмож­
ным, что достигнутое гумизолем повышение коэффициента Р :0  
является результатом угнетения активности АТФазы, что со 
своей стороны понижает скорость расщепления АТФ и тем 
самым обусловливает более нормальное содержание его в гомо- 
генате.
Против такого высказывания о механизме действия гумизоля 
говорят факты, что угнетающие АТФазу средства, как централь­
ные ганглиоблокирующие-вещества, люминал и другие, отнюдь 
не связывают фосфорилирование с дыханием, а наоборот, приво­
дят к разобщению окислительного фосфорилирования (8). 
В связи с этим следует считать пока недоказанным, что гуми- 
золь, угнетая АТФазу, непосредственно обеспечивает и повы­
шение сопряженности фосфорилирования с дыханием. Конкрет­
ный ответ на этот вопрос механизма действия гумизоля могут 
дать дальнейшие углубленные исследования.
Учитывая полученные нами в последнее время данные о том, 
что угнетение гумизолем активности АТФазы по своему харак­
теру относится к ферменту типа мембранного (4, 6), мы склон­
ны полагать, что в механизме действия этого препарата основ­
ным звеном является регулирование движения катионов через 
мембранную систему, активация которой вызывается влиянием 
его на АТФазу мембран. Активация транспортной системы мем­
бран, очевидно, в состоянии обеспечить и повышение сопряжен­
ности фосфорилирования с дыханием путем непосредственной 
связи между этими двумя системами.
m  t  I - ?
Приведенные данные бесспорно говорят о большой биохими­
ческой активности гумизоля, однако вопрос о действующем на­
чале его остается все еще не выясненным и требует дальнейших 
исследований. По техническим условиям этот препарат представ­
ляет собой 0,01% раствор богатой гуминовыми кислотами фрак­
ции морской лечебной грязи. Кроме того, в его химический со­
став входят еще различные соли (35%) и органические веще­
ства битумного характера (30%).
Из названных групп веществ высокой биологической актив­
ностью обладают гуминовые кислоты. Ряд авторов приписывает 
им и определенное значение в механизме терапевтического дей­
ствия лечебных грязей (11). Само название препарата «Гуми- 
золь» наводит на мысль, что именно гуминовые кислоты опре­
деляют его действие как биостимулятора (1).
Как известно, гуминовые кислоты, подобно ЭДТА, являются 
комплексообразователями. В связи с этим не лишне упомянуть
о том, что ЭДТА лишает митохондрии имеющихся в них ионов 
кальция и активизирует фосфорилирующее окисление (7). 
В связи с этим мы склонны предполагать, что биохимическая
Рис. 3. Действие гумизоля (I) и Э Д ТА  ( II)  на изолированное сердце лягушки. 
Разведение гумизоля — 10_6. Концентрация Э Д ТА  — ICH.
33 Труды . . .  5 1 3
активность гумизоля во многом напоминает действие ЭДТА. 
Следует, однако, отметить, что не все комплексообразователи, 
как 8-оксихинолин, фенилтиомочевина и др., обеспечивают спе­
цифическое действие ЭДТА — усиление окислительного фосфо- 
рилирования (7).
Наряду со сходством биохимической активности гумизоля с 
защитным действием ЭДТА в отношении фосфорилирующего 
окисления заслуживает внимание и то, что оба эти вещества 
угнетают АТФазу. Между этими двумя препаратами можно 
было наметить и определенные различия. Например, на изолиро­
ванное сердце лягушки, по Штраубу, ЭДТА оказывает выражен­
ное положительное инотропное действие, между тем как гуми- 
золь — положительное кронотропное действие, что все же под­
черкивает и специфичность действия гумизоля.
В заключение хотелось бы сказать несколько слов по поводу 
общего значения проведенных нами исследований. Общеизве­
стно, что в Эстонии имеются морские лечебные грязи, обладаю­
щие весьма важным терапевтическим свойством. Хотя в настоя­
щее время вполне признано стимулирующее действие грязей на 
животный организм, однако, в литературе отсутствуют пока дан­
ные изучения биохимического механизма их стимулирующего 
действия.
Надеемся, что начатые нами в этом направлении исследова­
ния на молекулярном уровне будут содействовать выяснению 
стимулирующих свойств лечебных грязей, а также самого явле­
ния биостимуляции, которые с научной стороны до сих пор оста­
ются слабо выясненными.
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И З М ЕН ЕН И Я  О К И С Л И ТЕЛ Ь Н Ы Х  ПРОЦЕССОВ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВН О Й  СИСТЕМЕ ПОД В Л И Я Н И Е М  
РАЗЛИЧНЫ Х Ф И З И Ч ЕС КИ Х  ФАКТОРОВ
П. Ф. Минаев, О. Ф. Логвинова
Институт биологической физики АН СССР, Москва
В настоящем исследовании приводятся данные по влиянию 
лучевого раздражителя на нервную систему.
Лучевой раздражитель хотя и имеет некоторые общие при­
знаки с механическими и электрическими раздражителями, но 
при этом отличается рядом существенных особенностей. Так, 
электрический и механический раздражители вызывают у жи­
вотных мгновенную бурную реакцию, проявляющуюся в общем 
двигательном беспокойстве, повышении кровяного давления, уча­
щении дыхания и т. д. Лучевой раздражитель не вызывает по­
добной реакции со стороны организма.
Вероятно это различие обусловлено неодинаковыми измене­
ниями обменных, процессов.
Ранее нами была установлена определенная корреляция 
между функциональным состоянием нервной системы и энерге­
тическим обменом, а также были проведены исследования об­
менных процессов в нервной ткани под влиянием ионизирующей 
радиации.
Многочисленные исследования, проведенные мною и моими 
сотрудниками, показали (1 — 15), что при облучении ЦНС раз­
личных животных одни звенья обменных процессов являются 
радиочувствительными, другие же — радиоустойчивыми, причем 
из всех исследованных нами обменных процессов наиболее ра­
диочувствительными оказались окислительные. Так выяснилось, 
что в облученной нервной системе снижается потребление кисло­
рода, падает содержание витамина В ь повреждается окисли­
тельный механизм использования глюкозы и процесс окисли­
тельного фосфорилирования, накапливаются лимонная, пиро- 
виноградная и молочная кислоты, нервные клетки претерпевают 
значительные морфологические изменения, и, в частности, изме­
нение цитоплазменно-ядерного отношения, изменение числа,
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формы и распределения митохондрий в нервных клетках, а так­
же изменение изоэлектрической точки нуклеопротеидов мито­
хондрий, изменение оптических свойств митохондрий, что выяв­
ляется уже в первые минуты после облучения. Нарушения об­
мена веществ и строения коррелируют с типичными нарушениями 
функций облученной нервной системы. Однако в нервной ткани, 
наряду с обменными процессами, чувствительными к ионизи­
рующим излучениям, нами обнаружены и процессы весьма 
устойчивые. По крайней мере в ближайшие сроки после облуче­
ния к таковым относятся: гликолитический механизм обмена 
углеводов, практически не меняющееся содержание белков и 
нуклеиновых кислот (Д Н К и Р Н К ), а также некоторых амино­
кислот (глутамин — глутаминовая кислота).
Нами установлено, что несмотря на значительное нарушение 
функций облученной нервной системы и повреждение ряда био­
химических и физико-химических процессов в ней, мы всегда 
наблюдали восстановление функций нервной системы, биохими­
ческих и физико-химических процессов, которые находились в 
зависимости от применяющихся величин лучевого раздражителя; 
правда, это восстановление происходит па новом уровне, но 
близком к исходному состоянию.
По нашему мнению, восстановление функций облученной 
нервной системы происходит за счет устойчивых звеньев обмена 
веществ, о которых шла речь выше.
Говоря об устойчивости исследованных нами обменных про­
цессов в облученной нервной ткани, мы должны всегда помнить, 
что это понятие относительное; так, например, хотя количество 
белка в ближайшие сроки после облучения нервной системы 
может и не меняться, качественные изменения, по всей вероят­
ности, имеют место (изменение конформационных свойств бел­
ковых молекул и др.).
Обширный материал, полученный нами на большом количе­
стве различных видов животных, позволил сделать вывод о том, 
что в основе радиочувствительности в конечном итоге лежат 
определенные звенья окислительных процессов.
Под влиянием ионизирующих излучений изменения окисли­
тельных процессов носят фазовый характер (11).
Нарушение процессов окислительного фосфорилирования в 
облученной нервной ткани обнаруживается сразу же после об­
лучения, но особенно сильно они страдают на 2—3 день после 
облучения (рис. 1).
Из приведенного рисунка видно, что в митохондриях, выде­
ленных из облученного мозжечка, значительно снижается по­
требление кислорода и нарушается утилизация неорганического 
фосфора; отношение Р : О падает вдвое по сравнению с контро­
лем. При таком разобщении дыхания с фосфорилированием сни­
жается способность к образованию макроэргических соединений,
— dohlmpo/tb
Рис. 1. Окислительное фосфорилирование в мито­
хондриях мозжечка морской свинки в норме и при 
облучении мозжечка 9 ООО р на вторые сутки после 
облучения (средние данные 10 опытов).
что приводит к нарушению всего комплекса обменных процессов 
в нервной клетке и нарушению ее функций. В эти же сроки 
имеют место нарушения превращений пировиноградной кисло­
ты, что выражается в значительном ее накоплении в облученной 
нервной ткани (рис. 2). Из рисунков 1 и 2 совершенно отчет­
ливо видно, что нервная ткань находится в состоянии тяжелой 
аноксии; это, по нашему мнению, является причиной гибели ча­
сти нервных клеток при действии на них относительно больших 
доз ионизирующей радиации.
Таким образом наш вывод, обоснованный большим факти­
ческим материалом, коренным образом противоречит общепри­
нятому в радиобиологии мнению о защитной роли гипоксии при 
облучении животных смертельными дозами радиации.
Для более углубленного подхода к решению вопроса о веду­
щей роли окислительных процессов при лучевом воздействии на 
нервную систему нами проведены две серии экспериментов: в 
первой серии экспериментов животным перед локальным облу­
чением ЦНС вводились вещества, защищающие окислительные 
процессы от повреждающего действия радиации, а во второй 
серии — напротив, вводились ферментные яды, повреждающие 
окислительные процессы.
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Рис. 2. Содержание пировино- 
градной кислоты в мозжечке на 
2— 3 сутки после облучения (в 
%  на влажную ткань)
—о п ь !т
П е р в а я  серия  э к с п е р и м е н т о в
Животным за 1—2 часа до облучения парентерально вводили 
комплекс веществ (разработанный нами): гексоний, нембутал и 
дериват витамина B j — тиаминпропилдисульфид (алинамин). 
Алинамин по сравнению с витамином B j лучше проникает 
через клеточные мембраны, более легко фосфорилируется с об­
разованием кокарбоксилазы и лучше фиксируется тканями.
Результаты этой серии экспериментов показали, что радио­
устойчивость нервной системы значительно повысилась, а окис­
лительные процессы практически не были нарушены (рис. 3); 
на рисунке отчетливо видно, что гексоний и нембутал в сочета­
нии с алинамином практически не нарушают процесса окисли­
тельного фосфорилирования в митохондриях, выделенных из 
облученного мозжечка животных; хотя и имеется некоторое сни­
жение потребления кислорода и небольшая, задержка утилиза­
ции неорганического фосфора, но коэффициент Р : О остается 
таким же, как и у контрольных животных.
Исследования, в которых животным перед облучением вво­
дились защитные вещества, показали, что в ткани мозжечка» 
взятой на биохимический анализ на 2—3 день после облучения» 
содержание витамина B i практически остается без изменений 
или даже несколько увеличено (рис. 4).
Из рис. 4 видно, что если в комплекс защитных веществ, 
вводимых животным перед облучением, входил витамин Bi, то 
его содержание в облученной ткани мозжечка хотя и незначи-
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Рис. 3. Окислительное фосфорилирование в митохондриях моз­
жечка морских свинок в норме и на 2— 3 сутки после локального 
облучения мозжечка с применением защитных веществ и без них.
тельно, но все же снижалось (в среднем на 13%) по сравнению 
с содержанием его в мозжечке животных, которым вводили ви­
тамин Bi, но облучению не подвергали.
Совсем другую картину в содержании витамина B i в облу­
ченном мозжечке мы наблюдали, когда в комплекс защитных 
веществ входил не витамин В ь а тиаминпропилдисульфид (алин- 
амин). В этом случае содержание тиамина не только не сни­
жается, а значительно увеличивается (в среднем на 35%) по 
сравнению с контролем. Более того, содержание витамина B i в 
облученной нервной ткани животных, которым вводили тиамин­
пропилдисульфид, более устойчиво к действию ионизирующей 
радиации, чем при введении витамина B j (рис. 4).
Следует подчеркнуть, что у таких животных мозжечковые 
расстройства не наблюдались ни в близкие, ни в отдаленные 
сроки (наблюдения за животными велись в течение 2,5 месяцев) 
после облучения (10). Отечность мозжечка или была незначи­
тельной, или ее не было совсем. В строении нервных клеток 
наблюдались лишь небольшие изменения.
Приведенные данные свидетельствуют в пользу нашего по­
ложения, что окислительные процессы играют ведущую роль в 
радиочувствительности нервной системы.
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Рис. 4. Содержание витамина В , в облученном моз­
жечке животных.
1 — контроль; 2 — В| с наркотиками; 3 — нембутал-алинамин- 
гексоний; 4 — те же компоненты, что и во втором варианте +  
облучение; 5 — те же компоненты, что и в третьем варианте +  
облучение; 6 — B i после облучения без защитных веществ.
В т о р а я  серия  э к с п е р и м е н т о в
Опыты проведены на собаках, В качестве ферментных ядов, 
нарушающих различные звенья окислительных процессов в нерв­
ной ткани применялись: мышьяковокислый натрий, блокирую­
щий пируватоксидазную систему и являющийся конкурентом 
фосфата в процессе окислительного фосфорилирования; моно- 
фторацетат, тормозящий аконитазную реакцию цикла трикар- 
боновых кислот путем образования фторцитрата; монойодаце-1 
тат, подавляющий превращение глюкозы на стадии образования 
триозофосфатов, а также угнетающий процесс окислительного 
фосфорилирования.
Растворы ядов нейтрализовались до pH 7,4 и вводились в 
подмозжечковую цистерну в пороговых дозах, вызывающих по­
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явление изменений в функциональном состоянии нервной систе­
мы животных (1 мг мышьяковокислого натрия или монойодаце- 
тата или же 50]^  монофторацетата в 1 мл физиологического рас­
твора). Перед введением растворов отсасывалось эквивалентное 
количество ликвора.
Исследование проводилось на нескольких группах животных. 
Одна группа животных отравлялась одним из ядов, у другой 
группы через 1 час после отравления локально облучался моз­
жечок, в третьей группе проводилось только локальное облуче­
ние мозжечка, четвертая группа была контрольной. Опытные и 
контрольные животные подбирались по весу, полу и возрасту.
Локальное облучение мозжечка проводилось на рентгенов­
ском аппарате РУМ-1 по описанной ранее методике (11). 
Условия облучения: сила тока 15 ма; напряжение на трубке 
210 кв, фильтры Си — 0,5 мм, А1 — 0,75 мм. Расстояние от 
трубки до головы животного 20 см, мощность дозы 192 р/мин. 
Время облучения в зависимости от дозы — 16,5 мин или 44 мин. 
Доза облучения, приходящаяся на поверхность головы, в этих 
условиях составляла 3 кюри и 8 кюри. Однако фонтомные из­
мерения дозы, поглощенной костями, мышцами, сосудами и ко­
жей головы, показали, что она составляет около 50% общей 
дозы, т. е. фактически ткань мозжечка получала половинную 
дозу 1,5 и 4,0 кюри. Поэтому ниже в работе будут приводиться 
только фактические дозы радиации, поглощенные тканью моз­
жечка.
Радиочувствительность нервной ткани оценивалась по кли­
ническим, биохимическим и гистологическим изменениям. Био­
химическими тестами служило определение содержания лимон­
ной и пировиноградной кислот, окислительного фосфорилирова- 
ния в митохондриях, выделенных из ткани облученного моз­
жечка.
Животные подвергались прижизненному охлаждению мозга 
и одновременному освобождению его сосудов от крови (7, 11). 
Для гистологических исследований в качестве контроля исполь­
зовались и необескровленные животные.
Исследования проводились через 15—30 минут после облу? 
чения, т. е. через 2,0—-2,5 часа после отравления. Применяв­
шиеся биохимические методики описаны в предыдущих работах 
(8, 11, 12, 13). В предыдущих наших работах было показано, 
что при локальном облучении мозжечка большими дозами ра­
диации (7,5— 10,0 кюри на поверхность мозжечка) у животных 
появляется тот типичный комплекс мозжечковых расстройств, 
который наблюдается при экстирпации мозжечка. При меньших 
дозах облучения, а именно, при 1,5—4,0 кюри, применявшихся 
в данной работе, мозжечковые расстройства у собак не выяв­
ляются.
Ферментные яды, нарушающие окислительные процессы в
ткани мозжечка, употреблялись в пороговых дозах, вызываю­
щих слабые изменения в функциях нервной системы.
Совместное облучение мозжечка собак в дозе 1,5—4,0 кюри 
и-отравление одним из ядов приводило к явно выраженным 
расстройствам функций мозжечка, наблюдавшимся нами ранее 
лишь при облучении в дозах 7,5— 10,0 кюри. Однако функцио­
нальные нарушения, возникающие при совместном отравлении и 
облучении, имели некоторую специфику, зависящую от приме­
нявшегося яда. Так, при отравлении мышьяковокислым натрием 
и облучении ригидность передних конечностей и запрокидыва­
ние головы назад выражены менее отчетливо, чем при отравле­
нии монофторацетатом или монойодацетатом. Облучение на 
фоне отравления монофторацетатом кроме того приводит к 
сильно выраженному тремору всех мышц тела. При отравле­
нии монойодацетатом и облучении тремор мышц тела незначи­
телен.
Наши прежние исследования показали, что локальное облу­
чение мозжечка в дозе 7,5— 10,0 кюри приводит к значительному 
накоплению пировиноградной кислоты (рис. 2).
Данные по определению пировиноградной и лимонной кислот 
в облученном мозжечке собак при воздействии различных ядов 
представлены на рис. 5.
Применявшаяся в данных исследованиях доза облучения 
(4 кюри) незначительно увеличивала уровень пирувата по срав­
нению с нормой, а отравление мышьяковокислым натрием в 
дозе 1 мг приводило к небольшому накоплению пировиноградной 
кислоты. В случае отравления мышьяковокислым натрием и 
последующего облучения наблюдалось резкое нарастание иссле­
дуемого метаболита, что, очевидно, говорит о нарушении пиру- 
ватоксидазной системы в этих условиях опыта (рис. 5).
При введении в подмозжечковую цистерну монофторацетата 
наблюдалось лишь небольшое повышение уровня пирувата, ко­
торое увеличивалось после облучения мозжечка (рис. 5). Ана­
логичные данные получены и при отравлении нервной ткани 
монойодацетатом (рис. 5).
Данные по определению лимонной кислоты при облучении 
мозжечка и отравлении его различными ядами представлены 
на рис. 5. Через 30 минут после облучения в дозе 4 кюри коли­
чество лимонной кислоты почти не менялось. При действии мо- 
нойодацетата не отмечено сдвигов в содержании лимонной кис­
лоты как при одном отравлении, так и при совместном воздей­
ствии яда и облучения. Отравление мышьяком вызывало неко­
торое снижение цитрата в ткани мозжечка, однако действие ра­
диации на фоне отравления нивелировало этот эффект. При вве­
дении монофторацетата наблюдалось значительное накопление 
лимонной кислоты, что говорило о специфическом торможении 
аконитазной реакции цикла Кребса. Облучение на этом фоне
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Рис. 5. Содержание пировиноградной и лимонной кислот в облученном 
мозжечке собак на фоне отравления ферментными ядами (мг% на влаж­
ную ткань) через 30 мин после облучения.
I — Содержание пировиноградной кислоты. I I  — Содержание лимонной кислоты  
/ — норма, 2 — облучение. А. Отравление мышьяковокислым натрием; 3 — одна 
отравление, 4 — отравление +  облучение. Б. Отравление монофтораиетатом; э — 
одно отравление, 6 — отравление +  облучение. В.  Отравление монойодацетатом;
7 — одно отравление, 8 — отравление +  облучение.
приводило к еще большему накоплению цитрата в ткани моз­
жечка (рис. 5).
В ряде опытов доза облучения была снижена до 1,5 кюри; 
облучение в этой дозе не меняло содержания лимонной кислоты 
в ]\юзжечке, но при совместном действии облучения и отравле­
ния монофторацетатом получен эффект усиления от двух воз­
действий, выразившийся в отчетливом накоплении цитрата.
Нами было показано, что большие дозы радиации вызывают 
серьезные нарушения окислительного фосфорилирования.
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Изменения в окислительном фосфорилировании наблюдаются 
при отравлении ткани мозжечка монофторацетатом; эти измене­
ния лишь несколько усиливаются при последующем облучении 
в дозе 4 кюри. Мышьяковокислый натрий приводит к несколько 
большим изменениям, а облучение в дозе 4 кюри совместно с 
отравлением резко нарушает окислительное фосфорилирование, 
сильно снижая потребление кислорода, сокращая убыль неорга­
нического фосфата и разобщая тканевое дыхание и фосфорили­
рование (рис. 6).
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Рис. 6. Окислительное фосфорилирование в митохондриях мозжечка собак 
при действии ферментных ядов и облучения.
I  — убыль неорганического фосфата в микрограмм-атомах. I I  — поглощение кислорода 
в микрограмм-атомах: 1 — норма, 2 — облучение в дозе 4 кюри. А — отравление мышья­
ковокислым натрием: 3 —  одно отравление, 4 — отравление +  облучение, Б  — отравле­
ние монофторацетатом: 5 — одно отравление, 6 — отравление +  облучение. В  — от­
равление монойодацетатом: 7 — одно отравление, 8 — отравление +  облучение.
К  еще более резкому угнетению окислительного фосфорили­
рования приводит отравление мозжечка монойодацетатом, уси­
ливающемуся при последующем облучении, что приводит в не­
которых опытах к полному подавлению процесса. Результаты 
этих исследований представлены на рис. 6. Следует подчеркнуть, 
что эти изменения процесса окислительного фосфорилирования 
отчетливо выражены уже через 30 минут после облучения нерв­
ной ткани.
Применение ферментных ядов, действующих на определен­
ные звенья окислительных процессов в нервной ткани, приво­
дило к нарушению этих звеньев в отравленном мозжечке. Так, 
мышьяковокислый натрий вызывал накопление пировиноград­
ной кислоты и торможение окислительного фосфорилирования, 
монофторацетат приводил к накоплению лимонной кислоты, мо- 
нойодацетат угнетал окислительное фосфорилирование.
Облучение в дозах 1,5—4,0 кюри, само по себе лишь в не­
большой степени нарушающее эти же процессы, приводило к 
гораздо большим нарушениям в случаях предварительного воз­
действия ферментными ядами. Происходила как бы суммация 
воздействий, приводящая к повышению радиочувствительности.
Это же повышение радиочувствительности обнаружено и при 
клинических наблюдениях. Облучение в дозе 1,5—4,0 кюри, не 
вызывавшее у собак заметных функциональных нарушений после 
применявшихся ферментных ядов, приводило к появлению ти­
пичных мозжечковых расстройств, наблюдавшихся нами при 
гораздо больших дозах облучений порядка 7,5— 10,0 кюри.
Наблюдавшееся нами повышение радиочувствительности 
нервной системы в условиях ее предварительного отравления 
ферментными ядами, нарушающими различные звенья окисли­
тельных процессов, по всей видимости, подтверждает правиль­
ность нашего предположения о ведущей роли повреждения окис­
лительных процессов в лучевом поражении нервной ткани, а 
именно: повреждения процессов окислительного фосфорилирова­
ния, пируватоксидазной системы и лимоннокислого цикла. Од­
нако наиболее страдающим звеном, по всей видимости, является 
нарушение превращений одного из главных путей ее утилиза­
ции — окислительного декарбоксилирования. Это можно пред­
положить на основании некоторых данных, полученных нами в 
прежних работах:
1) накопление пировиноградной кислоты в облученной ткани 
мозга сопровождается падением содержания тиамина;
2) пируват, добавленный к гомогенатам и митохондриям из 
облученной ткани, почти не используется ими и не восстанавли­
вает нарушенного потребления кислорода. Добавление кокар- 
боксилазы повышает утилизацию кислорода облученной нерв­
ной тканью.
Наконец, данные, изложенные в настоящей работе, показы­
вают, что действие специфического ингибитора пируватоксидаз­
ной системы — арсенита — совместно с облучением приводит 
к значительно большему накоплению пировиноградной кислоты, 
чем при облучении или при одном отравлении.
Таким образом, мы снова, еще раз потверждаем высказан- 
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ное нами положение о ведущей роли нарушения окислительных 
процессов в лучевой реакции нервной ткани (2— 14).
Еще в 1962 г. мы писали: «В  литературе широко распростра­
нено мнение, что гипоксия является одним из механизмов за­
щиты животного организма от действия ионизирующих излуче­
ний. Это мнение основано на том, что некоторые вещества, вво­
димые животным перед облучением, вызывая гипоксию, предо­
храняют животных от радиации. Основным критерием для та­
кого суждения является выживаемость животного и картина 
крови. Состояние нервной системы таких животных почти не 
изучалось.» (11).
Но именно ткань мозга крайне чувствительна к недостатку 
кислорода, и аноксия сама по себе для нее губительна. Поэтому 
на фоне аноксии действие ионизирующей радиации на нервную 
систему должно было, по нашему мнению, не ослабляться, а 
усиливаться.
Весь новый материал, полученный нами с несомненностью 
подтвердил губительность аноксии для нервных клеток в усло­
виях облучения.
В последние годы наши данные о том, что гипо- и аноксия 
не могут служить защитой нервной системы при облучении, 
получают все новые подтверждения в работах зарубежных уче­
ных (16).
Пересматривая значение гипоксии в отношении к нервной 
системе, мы допускаем, что она может оказывать защитное дей­
ствие на ткани, устойчивые к недостатку кислорода, например — 
мышечную.
Однако неэффективность защиты нервной системы сводит на 
нет весь защитный эффект гипоксии в целом, и мы считаем, 
что уже имеется достаточно убедительных данных для пере­
смотра значения гипо- и аноксии в роли протекторов.
Резюме
В работе изучалось действие различных ферментных ядов 
совместно с локальным рентгеновским облучением мозжечка и 
без облучения. Результаты оценивались по содержанию пиро- 
виноградной, лимонной кислот, состоянию процесса окислитель­
ного фосфорилирования в митохондриях, а также по клиниче­
скому состоянию животных.
Показано, что предварительное введение веществ, блокирую­
щих различные звенья окислительных процессов в ткани мозга, 
приводит к значительному повышению радиочувствительно:ти 
нервной системы при последующем локальном облучении. Это 
подтверждает наши прежние работы, говорящие о том, что ра­
диочувствительность нервной системы обусловлена состоянием 
ее окислительных процессов.
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На основании данных прежних исследований, а также ре­
зультатов, изложенных в настоящей работе, мы считаем, чго 
гипоксия не может служить защитой от повреждающего действия 
радиации, напротив, она усугубляет губительное действие иони­
зирующей радиации на нервную систему.
Л И Т Е Р А Т У Р А
1. М и н а е в  П. Ф., Д А Н  СССР, 95, 693, 1954.
2. М и н а е в  П. Ф., В  кн.: Биохимия нервной системы, Киев, 171, 1954.
3. М и н а е в  П . Ф., Журнал общей биологии, 15, 401, 1954.
4. М и н а е в  П„ Ф., С к в о р ц о в а  Р. И., В  сб.: Вопр. биохимии нервн.
системы, Киев, 289, 1957.
5. С к в о р ц о в а  Р.  И. ,  М и н а е в  П. Ф., В  сб.: Фосфорилирование и
функция, Л., 145, 1960.
6. М и н а е в  П.  Ф., А н т о н о в а  А. М. и др., Тр. конф. по использ.
атомн. энерг. в мири, целях', Ташкент, 53, 1961.
7. М и н а е в  П. Ф., Ч у х  р о в  а А. И., Укр. биохим. ж., 33, 431, 1961.
8. М и н а е в  П.  Ф., Л о г в и н о в а  О. Ф.. Радиобиология, 2,259, 1962.
9. М и н а е в  П.  Ф., Ч у х р о в а  А. И., Радиобиология, 2, 450, 1962.
10. М и н а е в  П.  Ф., М о щ и  н е к и й  П., С к о р о б о г а т о в а Е . П., Д А Н
СССР, 193, 976, 1962.
11. М и н а е в  П. Ф., Влияние ионизирующих излучений на центральную
нервную систему. Монография, изд. А Н  СССР, 1962.
12. М и н а е в  П.  Ф., Ч у х р о в а  А. И.,  А н т о н о в а  A. М., I I I  Всесоюз­
ная конфер. по биохим. нервной системы, Ереван, 561, 1962.
13. С к в о р ц о в а  Р.  И.,  К а н т о р о в а  В.  И. ,  Л о г в и н о в а  О. Ф., I I I
Всесоюзн. конф. по биохим. нервн. сист., Ереван, 607, 1962.
14. М и н а е в  П- Ф-, Л о г в и н о в а  О. Ф., М и р о н о в а  А. П.,  Ч у х ­
рова А. И., Д А Н  СССР, 155, 1209, 1964.
15. К а н т о р о в а  В. И., Радиобиология (в печати).
16. Sh  ewe 11 W. J., Nature, 208, 904, 1965.
527
И Н ТЕН С И В Н О С ТЬ  ОБМЕНА НЕКОТОРЫХ КОМПОНЕНТОВ  
ЦИКЛА КРЕБСА ПРИ ГИПОКСИИ, Д Е Й С ТВ И И
2,4-ДИНИТРОФЕНОЛА, АМИНАЗИНА И ХЛОРАЛГИДРАТА
Н. Д. Ещенко, Л . М. Крестникова, Ф. Е. Путилина
Лаборатория биохимии нервной системы Физиологического института 
им. А. А. Ухтомского Ленинградского университета, Ленинград
В нормальных условиях в животном организме существует 
теснейшая взаимосвязь между процессами окисления, аккуму­
ляции и расходования энергии. Цикл трикарбоновых кислот 
(Ц ТК ) является универсальной окислительной системой, связан­
ной с накоплением макроэргических соединений. В ходе цикла 
Кребса выделяется приблизительно 2/з всей энергии, освобож­
дающейся при окислении белков, жиров и углеводов (1). По­
этому по интенсивности обмена компонентов цикла Кребса 
можно судить об окислительных процессах, происходящих в ор­
ганах и тканях животного организма.
Особый интерес представляет исследование Ц Т К  в головном 
мозге, который характеризуется высоким уровнем энергетиче­
ского обмена и крайне чувствителен к нарушению процессов 
окисления. Однако литературные данные по количественному со­
держанию и интенсивности обмена лимонной, а-кетоглютаровой, 
янтарной, яблочной и других кислот цикла как в мозгу, так и в 
других органах даже в нормальных условиях малочисленны и 
противоречивы (2—7). Это связано прежде всего с отсутствием 
до настоящего времени надежных и простых методов определе­
ния отдельных органических кислот в животных тканях. Еще 
меньше изучены изменения обмена компонентов цикла Кребса 
при различных воздействиях, в частности, при гипоксии, при 
действии 2,4-динитрофенола (2,4-ДНФ) и др.
Как известно, при гипоксии уменьшается потребление кисло­
рода мозгом (8, 9), а 2,4-ДНФ, разобщая окислительное фос­
форилирование, наоборот, несколько повышает потребление 
кислорода целым организмом и отдельными органами (10, 11). 
Эти изменения могут отразиться на интенсивности обмена ком­
понентов цикла Кребса.
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В противоположность действию 2 ,4 -Д Н Ф  и гипоксии, по дан­
ным ряда авторов, аминазин и хлораглидрат оказывают лишь 
небольшое действие на дыхание мозга in  vivo (12— 14).
В данной работе мы изучали влияние гемической формы ги­
поксии, введения 2 ,4 -Д Н Ф , аминазина или хлоралгидрата на 
количество и удельную активность (У.А.) ряда компонентов 
ЦТК.
Методика исследования
Опыты проводили на белых крысах весом 100— 150 г. Гипоксию вызы­
вали подкожным введением нитрита натрия в количестве 15 мг на 100 г веса 
животного. Динитрофенол вводили интраперитонеально из расчета 3 мг/100г 
веса. Длительность опытов с нитритом натрия и 2,4-ДНФ была 45 минут.
Аминазин и хлоралгидрат использовали для подкожных инъекций в дозе 
30 мг и 50 мг на 100 г веса соответственно-, продолжительность опытов при 
этом была 60 минут. Животных замораживали жидким кислородом, после 
чего брали навески ткани мозга для определения количества А ТФ , а-кетоглю- 
таровой и янтарной кислот, а также для определения количества и У.А. ли­
монной и пировиноградной кислот.
Определение содержания лимонной кислоты проводили по методу На- 
тельсона, Пинкуса и Лугового (15), пировиноградной — по методу Фриде- 
мана и Хаугена (16), а-кетоглютаровой — по методу Тарве (17), янтарной —  
по методу Роджерса (18). Количество А ТФ  определяли энзиматически с по­
мощью «Берингеровских тестов».
При исследовании У. А. лимонной и пировиноградной кислот в качестве 
предшественника использовали пируват-2С14, который вводили подкожно по 
20 мккюри на 100 г веса. Продолжительность радиоактивной экспозиции была 
15 и 30 минут. В этих опытах лимонную кислоту выделяли в чистом виде с 
помощью бумажной хроматографии (19), а пировиноградную осаждали в 
виде 2,4-динитрофенилгидразона (19).
Полученные результаты обработаны статистически. В  таблицах приве­
дены значения среднего арифметического (М) и ошибки среднего арифмети­
ческого (+ ш ) , а также показатель достоверности Р.
Результаты и их обсуждение
В первой серии опытов мы определяли изменение содержа­
ния АТФ. Полученные результаты приведены на рисунке 1.
Из представленных данных видно, что введение животным 
аминазина или хлоралгидрата не вызывало статистически до­
стоверных изменений уровня АТФ в мозгу. Напротив, при ги­
поксии и действии 2,4-ДНФ содержание АТФ заметно снижа­
лось: при гипоксии в среднем на 30%, после введения 2,4-ДНФ
— приблизительно на 36%.
Хотя при гипоксии и при действии 2,4-ДНФ наблюдались 
однозначные изменения уровня АТФ, механизм этих изменений 
различен. У гипоксических животных замедление синтеза АТФ, 
вероятно, объясняется угнетением окислительных процессов. 
В случае введения 2,4-ДНФ это происходит из-за разобщения 
окислительного фосфорилирования. \
□  норма EU гипоксия Щ  2 -^ДН4> 
£■» аминаЗин ^  моргидрат
Рис. 1. Содержание А ТФ  в мозгу крыс 
в норме и при различных воздействиях.
В головном мозгу основное количество АТФ образуется за 
счет фосфорилирования, сопряженного с окислением компо­
нентов Ц ТК . Поэтому несомненный интерес представляло ис­
следовать изменения, наступающие в обмене кислот цикла 
Кребса.
Наиболее близким предшественником компонентов Ц ТК  яв­
ляется пировиноградная кислота, так как основной путь окисле-
Таблица I
Содержание пировиноградной кислоты в мозгу крыс (мг%)
jY °№  п /п Норма Гипоксия 2,4-ДНФ Аминазин Хлоралгид­рат
1 1,65 2,76 7,31 1,26 1,30
2 1.02 2,21 5,97 1,28 1,25
3 1,54 2,43 6,95 1,17 1,63
4 0,95 2,79 6,02 1,36 1,44
5 1,11 2,89 6,69 1,15 1,57
6 1,47 2,29 6,15 1,14 1,36
7 1,21 2,46 6,52 — 1,77
8 1,40 2,82 6,44 — 1,20
9 1,32 2,81 6,33 — 0,86
10 1,30 2,36 6,31 — 0,76
М ± ш 1,30 ± 0 ,0 7 2,58 +  0,07 6,47 +  0,13 1,23 Ч- 0,01 1,314- 0,01
Р <  0,01 Р  <  0,001 Р  >  0,1 Р  >  0,1
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ния пирувата проходит именно через цикл Кребса. Результаты 
опытов по определению содержания пировиноградной кислоты 
в мозгу в норме и при исследуемых воздействиях приведены в 
таблице 1.
Данные, представленные в таблице 1, показывают, что зна­
чительные изменения в уровне пирувата наблюдались лишь при 
действии 2,4-ДНФ и при гипоксии. При этих воздействиях со­
держание пировиноградной кислоты возрастало примерно в
2 раза (гипоксия) и почти в 4,5—5,0 раз после инъекции
2.4-ДНФ. Введение животным аминазина или хлоралгидрата 
не отражалось на количестве пировиноградной кислоты в го­
ловном мозгу.
Увеличение содержания пирувата в мозгу при гипоксии и 
при действии 2,4-ДНФ можно объяснить различными причи­
нами. Введение животным нитрита натрия вызывает гипоксию 
и приводит к усилению гликолитических процессов. Образовав­
шаяся пировиноградная кислота, с одной стороны, превраща­
ется в молочную за счет активации лактатдегидрогеназной ре­
акции. Другой путь превращения пирувата — окислительное 
декарбоксилирование — замедляется из-за недостатка кисло­
рода (20, 21). Следствием этого должно быть снижение уровня 
лимонной кислоты (см. табл. 2).
Резкое повышение количества пирувата после введения
2.4-ДНФ происходит, по-видимому, из-за усиления гликолити­
ческих процессов, в результате чего содержание гликогена в 
мозгу снижается почти в 2 раза (22). При этом окислительные 
процессы не затормаживаются, как в случае гипоксии, а напро­
тив, усиливаются, о чем свидетельствуют данные по содержанию 
лимонной кислоты в мозгу, представленные в таблице 2.
Т а б л и ц а  2 
Содержание лимонной кислоты в мозгу крыс (мг%)
,\°№ п/п Норма Г ипоксия 2,4-ДНФ Аминазин Хлоралгид­рат
1 5,60 3,80 13,93 6,60 7,10
2 6,01 4,00 14,25 8,15 5,73
3 6,18 5,09 14,80 7,85 5,57
4 6,67 4,31 22,03 5,54 6,40
5 6,19 4,50 18,06 6,86 5,50
6 6,80 3,08 17,58 6,30 5,74
7 6,25 5,11 19,36 6,70 6,36
8 5,80 5,31 16,56 7,13 6,30
9 7,12 5,90 17,62 5,77 5,42
10 5,76 4,50 18,32 8,10 5,68
М +  ш 6,24 ± 0 ,1 4 4,56 +  0,07 17,25 +  0,79 6,90 +  0,04 5,98 +  0,06
Р < 0 ,0 1 Р <  0,001 Р >  0,05 Р >  0,05
34« 531
Из таблицы 2 видно, что при гипоксии содержание лимон­
ной кислоты снижается в среднем на 25%, а введение
2,4-ДНФ вызывало увеличение его почти в 3 раза. Аминазин и 
хлоралгидрат не оказывали заметного действия на уровень 
лимонной кислоты в мозгу; однако, нужно отметить, что они 
вызывают резкое повышение количества цитрата в печени (23).
Кроме того, мы наблюдали повышение количества другого 
компонента Ц Т К  — янтарной кислоты — в мозгу после инъ­
екции животным 2,4-ДНФ (24). Если в норме содержание ян­
тарной кислоты, в среднем, составляло 13,05+ 0,75 мг%, то 
после введения 2,4-ДНФ оно повышалось до 28,94 +  0,78 мг%, 
т. е. увеличивалось более, чем в 2 раза.
Что касается а-кетоглютаровой кислоты, то ни одно из ис­
следованных нами воздействий не оказывало влияния на содер­
жание ее в головном мозгу (табл. 3).
Т а б л и ц а  3
Содержание а-кетоглютаровой кислоты в мозгу крыс (мг%)
№з\° п/п Норма Г  ипоксия 2,4-ДНФ Аминазин Хлоралгид­рат
1 1,66 1,40 1,82 1,33 1,70
2 1,60 1,66 1,98 1,83 1,67
3 1,43 1,80 2,00 1,73 1,23
4 1,51 1,80 1,88 1,43 1,87
5 1,50 2,00 1,63 1,50 1,17
6 1,63 1,60 1,78 1,52 1,70
7 1,40 1,64 — 1,52 1,70
8 1,27 1,80 — 1,53 1,83
М +  m 1,50 i t  0,04 I 1,71 + 0 ,0 7  
1 Р >  0,05
1.75 +  0,06 
Р  >  0,05
1,56 +  0,03 
Р  >  0,1
1,62 +  0,05 
Р  > 0 ,1
Относительно постоянный уровень а-кетоглютаровой кислоты, 
вероятно, поддерживается благодаря высоко активным в моз­
говой ткани трансаминазным системам, осуществляющим взаи­
мопревращения а-кетоглютарата и глютамата, а также за счет 
функционирования системы а-кетоглютарат — -^аминомасляная 
кислота.
На основании представленных выше данных по количествен­
ному содержанию АТФ, пировиноградной, лимонной и а-кето- 
глютаровой кислот можно сказать, что нарушение цикла Кребса 
в головном мозгу происходит после воздействия 2,4-ДНФ или 
при гипоксии.
Несмотря на то, что оба эти воздействия приводили к умень­
шению содержания АТФ в головном мозгу, влияние их на ин­
тенсивность обмена одного из компонентов Ц Т К  — лимонной
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кислоты не одинаково. Гипоксия вызывала замедление окис­
лительных процессов, а инъекция животным 2,4-ДНФ, напро­
тив, усиливала их. Это подтверждается результатами опытов 
по определению У. А. лимонной кислоты, проведенных с по­
мощью радиоактивного пирувата-2С14. Данные этой серии опы­
тов представлены в таблице 4.
Таблица 4
У.А. лимонной кислоты в мозгу после введения пирувата-2С14 
(имп/мин/мг «С »)
№№ п/п
Длительность радиоактивной экспозиции
15 минут 30 минут
Норма 2,4-ДНФ Норма Гипоксия 2,4-ДНФ
1 582 2202 1342 616 1390
2 790 1596 2000 652 1243
3 551 2315 1415 592 1116
4 714 1707 2089 889 1454
5 645 1968 1569 — 1305
6 572 1870 1674 — 1195
М +  m 642 +  39 1943 +  113 1681 +  126 687 +  69 1284 +  52
Р <  0,001 Р  <  0,001 Р  <  0,01
Данные, приведенные в таблице 4, показывают, что гипоксия 
вызывала резкое снижение У.А. лимонной кислоты — в среднем 
в 2,4 раза по сравнению с нормой. В опытах с введением
2,4-ДНФ, при 15-минутной радиоактивной экспозиции, У.А. цит­
рата была выше, чем в норме приблизительно в 3 раза. При 
30-минутной экспозиции У. А. лимонной кислоты после инъек­
ции животным 2,4-ДНФ несколько снижалась по сравнению с 
нормой. Это можно объяснить тем, что У. А. самой пировино­
градной кислоты, которая является ближайшим предшествен­
ником лимонной кислоты, к этому времени резко уменьшалась 
по сравнению с нормой — в среднем в 5 раз (рис. 2).
Изменение интенсивности использования пировиноградной 
кислоты для синтеза лимонной при гипоксии и действии 2,4-ДНФ 
отчетливо видно при расчете относительной удельной активно­
сти (О.У.А.) цитрата (рис. 3). О .У.А . — это отношение У.А. 
лимонной кислоты к У. А. пировиноградной кислоты. В данном 
случае О.У.А. цитрата в норме при 15-минутной радиоактивной 
экспозиции условно принималась за единицу.
Как видно из рисунка 3, при гипоксии уменьшается вклю­
чение радиоактивного пирувата в лимонную кислоту примерно 
в 2 раза. Введение 2,4-ДНФ, напротив, усиливало использова-
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Рис. 2. У.А. пировино- 
градной кислоты в мозгу 
крыс в норме, при пиюк- 
сии и действии 2,4-ДНФ
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Рис. 3. О.У.А. лимонной 
кислоты в мозгу крыс 
.после введения пирувата-
2С14. ' ' L
15 мин 30 мин
□  норма ШЗ гипоксия Щ  Я^-ДНФ
Бие пирувата для синтеза лимонной кислоты в среднем в 
3,5 раза. Эти данные еще раз подтверждают тот факт, что ги­
поксия замедляет интенсивность окислительных процессов в 
цикле Кребса, а 2,4-ДНФ повышает ее.
В заключение необходимо отметить, что на основании дан­
ных, полученных только при исследовании количества АТФ и 
кислот цикла Кребса, нельзя сделать вывод, что аминазин и 
хлоралгидрат не вызывают изменений интенсивности обмена
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Рис. 4. У.А. лимонной кислоты в мозгу крыс в норме 
и при действии аминазина и хлоралгидрата (опыты с 
глюкозой-1C14).
компонентов Ц ТК . Результаты определения У. А. лимонной кис­
лоты в опытах с глюкозой-С14 показали, что после введения ами­
назина или хлоралгидрата У. А. цитрата отчетливо менялась 
(23). Из данных, приведенных на рисунке 4, видно, что в опы­
тах с 30-минутной экспозицией У. А. лимонной кислоты после 
введения хлоралгидрата снижалась почти в 3 раза по сравне­
нию с нормой. У. А. цитрата в опытах с аминазином через
1 час после введения изотопа была ниже, чем в норме прибли­
зительно в 1,6 раза.
Выводы
При гипоксии уровень пирувата в головном мозгу крыс по­
вышался в среднем в 2 раза по сравнению с нормой. Количе­
ство лимонной кислоты, напротив, снижалось на 25%; установ­
лено уменьшение примерно в 2,4 раза У. А. цитрата. Эти дан­
ные свидетельствуют о замедлении цикла Кребса при гипоксии, 
в результате чего содержание АТФ в мозгу снижалось в среднем 
на 30%.
Введение животным 2,4-ДНФ вызывало увеличение содер­
жания пирувата в 4,5—5,0 раз, лимонной кислоты — почти в
3 раза и янтарной кислоты — более чем в 2 раза. У. А. цитрата 
превышала норму в среднем в 3 раза. Эти данные, указывают 
на усиление окислительных процессов в головном мозгу под
535
влиянием 2,4-ДНФ. После инъекции 2,4-ДНФ наступало разоб­
щение окислительного фосфорилирования, в результате чего 
содержание АТФ в головном мозгу снижалось в среднем на 
30%.
При действии аминазина и хлоралгидрата содержание АТФ, 
пировиноградной, лимонной и а-кетоглютаровой кислот в го­
ловном мозгу крыс заметно не изменялось. У.А. лимонной кис­
лоты в опытах с глюкозой- 1C14 уменьшалась.
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МЕДИАТОРЫ И БИ О ГЕН Н Ы Е АМИНЫ  
В МОЗГУ И ИХ ОБМЕН
О БИОХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРАХ ВЗАИМОСВЯЗИ  
В НЕИРО-ЭНДОКРИННОИ СИСТЕМЕ
А. М. Утевский
Кафедра биохимии Харьковского медицинского института, Харьков
В настоящей работе сделана попытка обобщить некоторые 
данные эндокринологии и биохимии нервной системы и рассмот­
реть в аспекте этих данных результаты наших исследований об­
мена и функции катехоламинов.
Две наиболее химические ветви физиологии — учение о 
медиаторах нервной системы и учение о гормонах — развива­
лись и развиваются в значительной степени изолированно друг 
от друга. Между тем обе эти области знаний рассматривают, 
по сути, одну и ту же проблему, а именно: химическую пере­
дачу нервных сигналов. Как известно, нервная система осущест­
вляет свое влияние на эффекторные органы двумя видами био­
химических факторов: медиаторами и гормонами. Первые дей­
ствуют кратковременно и очень близко от места их образова­
ния, локально. Вторые действуют в течение более длительного 
времени и на сравнительно большом расстоянии от места об­
разования, дистантно. Медиаторы и гормоны — это два основ­
ных биохимических «плеча» нервной системы.
Нейро-гуморальная регуляция включает обычно ряд сегмен­
тов, осуществляющих свою функцию передачи сигнала с по­
мощью различных биохимических факторов. Это нейросекреты 
гипоталамуса, оказывающие влияние на выработку тропных гор­
монов гипофизом и являющиеся как бы «переводчиками» сигна­
лов с языка нервной системы на язык эндокринных органов (1); 
это тропные гормоны аденогипофиза, стимулирующие образова­
ние и секрецию биохимических «передатчиков» следующего сег­
мента, например, кортикостероидов или йодированных тирони- 
нов; это, наконец, те гормоны, которые осуществляют послед­
ний этап непосредственной передачи химического сигнала эф- 
фекторному органу. Разумеется, рамки действия каждого сег-
мента далеко не абсолютны, нейросекреты и тропные гормоны 
могут проявлять свое действиие не только в строгой последова­
тельности сегментов нейрогуморальной передачи, но и иными 
путями, например, непосредственно влияя на обмен, на функцию 
эффекторных органов и т. д. Между сегментами нейро-гумораль- 
ной передачи устанавливаются сложные взаимоотношения, об­
ратные связи. Проводниково-медиаторная часть нервной си­
стемы также сегментирована морфологически, биохимически и 
функционально, что особенно выражено в ее синаптических 
структурах.
Возникает вопрос, как «общаются» между собой последова­
тельные сегменты нейро-эндокринной системы, какими химиче­
скими соединениями «общаются» нейрон с нейроном, нейрон с 
эндокринной клеткой, эндокринный орган с другим эндокрин­
ным органом и, наконец, нейрон и железа внутренней секреции 
с эффекторными органами.
Обращает на себя внимание своеобразная биохимическая 
специализация активных факторов различных сегментов. Нейро­
секреты — это обычно пептиды, часто не очень крупные — 
олигопептиды. Тропные гормоны также относятся к пептидам, 
некоторые из них по своим молекулярным параметрам прибли­
жаются к белкам. Гормоны представлены целым арсеналом 
химических соединений, мы находим среди них белки, пептиды, 
производные отдельных аминокислот (тирозина), стерины. Пери­
ферическая медиация осуществляется, как известно, ацетилхо- 
лином и норадреналином. Центральная медиация (или анало­
гичный процесс) обеспечивается такими веществами, как аце- 
тилхолин, норадреналин, дофамин, серотонин, гамма-аминомас­
ляная к-та и др. Таким образом, «общение» нейрона с нейроном, 
а также нейрона с эффекторным органом происходит с помощью 
низкомолекулярных соединений, преимущественно биогенных 
аминов и их производных. Прямое «общение» между ЦНС и эн­
докринным органом (гипоталамус — гипофиз), а также между 
гипофизом и другими эндокринными органами осуществляется 
белками и пептидами. Интересно, что стерины не являются не­
посредственно ни медиаторами, ни нейросекретами, ни трой­
ными гормонами, хотя опосредованно могут участвовать в ме­
диации («пермиссивная» функция кортикостероидов в отноше­
нии катехоламинов, 2—4).
Низкомолекулярные медиаторы обычно связаны с белками, 
«протеидизированы» и, освобождаясь, переходят из «мест запа­
сания» на новые белки, осуществляя таким образом связь между 
белками нервной системы и белками — рецепторами эффектор- 
ного органа. В случае нейросекрета мы имеем дело с миграцией, 
экспортом из нервной клетки самого регуляторного белка. Еще 
более развита миграция регуляторных белков в эндокринных 
сегментах нейро-гуморальной системы. Можно представить себе,
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что регуляторные белки или движутся сами, или передают сиг­
нал о своих конформационных изменениях с помощью подвиж­
ных низкомолекулярных соединений. Эти явления отчасти напо­
минают давно знакомые нам процессы взаимодействия фермен­
тов, «общение» фиксированных ферментов с помощью низкомо­
лекулярных коферментов, в одних случаях, и миграцию самих 
каталитических белков, в других.
Биорегуляция, как и биокатализ, развилалась от малоэффек­
тивного и малоспецифического к более эффективному и специ­
фическому. При этом эффективность и специфичность развива­
лись взаимосвязанно и взаимообусловленно. Каковы же наибо­
лее общие пути повышения специфичности «химических регу­
ляторов физиологических функций»? Нам кажется, что, во-пер­
вых, это специфичность химической структуры «регуляторов» и 
здесь, разумеется, первое место принадлежит белкам. Этот тип 
специфичности регуляции требует экспорта из клетки регуля­
торного белка. Второй тип — это специфичность пути, то есть 
морфо-физиологической структуры, ему в определенной степени 
соответствуют медиаторы. Белки, находящиеся в сложных комп­
лексах с ионами, липоидами и т. д., передают информацию ре­
цепторам, не покидая нейрона.
Можно высказать предположение, что одно из важных по­
следствий развития нервной системы — это возникновение ус­
ловий для ограничения выхода белка из нейронов. Нервная си­
стема функционирует преимущественно с помощью небольших 
молекул, компенсируя недостаточность специфичности химиче­
ской структуры «передатчика» высокой специфичностью пути 
(или «стыка» путей), то есть специфичностью фиксированных 
протеиновых и протеидных макромолекул, конформационные из­
менения которых передаются низкомолекулярными медиаторами 
и нейрогормонами.
Медиаторная и гормональная функции нервной системы обес­
печиваются различными в химическом отношении структурами. 
Исключением являются катехоламины (КА), участвующие как 
в медиаторных, так и гормональных процессах. Эти биохими­
ческие факторы регуляции, которые мы называем гормонами- 
медиаторами, занимают особое место в интеграции процессов 
и функций в организме. Катехоламины проявляют свое дейст­
вие во всех или почти во всех сегментах как нейро-эндокрин- 
ной, так и нейро-медиаторной регуляции.
Возникает вопрос, чем обусловлена такая «универсальность» 
функций КА в регуляторных процессах? Почему они использу­
ются на обоих «плечах» (гормональном и медиаторном) нервной 
системы? Очевидно, КА должны иметь в своей структуре или 
обмене нечто свойственное и медиатору и гормону.
КА представлены группой близких друг к другу соединений: 
адреналин (А), норадреналин (НА), дофамин (ДА). Эти веще­
ства сочетают строение и свойства аминов, которые, нужно ду­
мать, были первичными раздражителями и регуляторами (про­
тогормонами) «живого вещества» в период преобладания ан­
аэробных форм обмена, и черты катехинов-хинонов, которые, 
возможно, служили первичными окислительно-восстановительны­
ми катализаторами, переносчиками электронов. КА обладают со­
пряженной системой двойных связей, способностью к образова­
нию и хинонов и семихинонов, N- и О-метилированных производ­
ных, наличием делокализованных электронов кольца и уединен­
ной пары электронов концевого азота амина (или метиламина). 
Они могут подвергаться различным превращениям, окисляться 
по «аминооксидазному» и «хиноидному» пути, подвергаться 
О-метилированию, связываться с различными белками и дру­
гими соединениями и т. д. (5— 17).
Как указано выше, КА осуществляют медиаторную и гормо­
нальную функции (А действует преимущественно как гормон, 
НА как медиатор, ДА как нейрогормон в ЦНС). Почему А стал 
фактором гормональной, а НА медиаторной передачи? Медиа­
торы, действующие локально, должны, казалось бы, отличаться 
невысокой стабильностью, меньшей чем гормоны, которым при­
ходится преодолевать значительно большие расстояния до места 
действия. Это свойство отчетливо выражено у «классического» 
медиатора — АХ. С КА дело обстоит несколько иначе. Вещест­
во, осуществляющее медиаторную функцию -- НА, в отношении 
многих воздействий нисколько не лабильнее, чем биохимический 
фактор гормонального звена — А. В ряде работ, проведенных 
в нашей лаборатории, В. О. Осинская показала, что по хиноид­
ному пути легче происходит окисление А, чем НА. Ею было по­
казано, что в тканях животного организма содержится НА и 
вещества со свойствами продуктов хиноидного окисления А, по­
лучившие название «продукты окисления» (ПО). В последнее 
время В. О. Осинской получены прямые доказательства нали­
чия хиноидного пути обмена КА в животном организме, най­
дены соответствующие продукты в моче, показано, что их обра­
зование не является артефактом, прослежена их экскреция и 
выявлено, что интенсивность хиноидного пути окисления КА 
(очевидно, характерного преимущественно для А) изменяется 
при различных функциональных состояниях организма (18).
Исследования, проведенные в нашей лаборатории П. А. Ка- 
лиманом (19, 20), показали, что митохондриальная МАО активно 
дезаминирует тирамин, несколько слабее, но достаточно хорошо 
НА и почти совершенно не окисляет А. Фактически А — это 
МАО — резистентная структура и окисление его идет в мито­
хондриях в основном по хиноидному пути. В присутствии мито­
хондрий мозга, сердца, печени, почек происходит поглощение
0 2, если субстратом служит А, но не образуется или почти не 
образуется метиламин. В то же время наблюдается появление
флюоресцирующих веществ типа адренолютина, характерных 
для хиноидного обмена КА. Если субстратом для митохондри­
альных ферментов служит НА, поглощение О2 и образование 
аммиака происходит в эквимолекулярных (или близких к ним) 
количествах, что указывает на превращение НА по аминокси- 
дазному пути, то есть по пути, катализируемому МАО.
Таким образом, в отношении хиноидного окисления более 
устойчив медиатор, в отношении действия МАО более устойчив 
гормон. Можно было предположить, что именно это отношение 
к МАО играет некоторую роль в большей пригодности НА для 
медиаторной функции. Однако не следует забывать, что МАО 
локализована не там, где проявляется медиаторное действие 
НА и уже в этом существенное различие между такими субст- 
рато-энзиматическими системами как НА — MÄO и АХ — ХЭ. 
В этом отношении заслуживают внимания представления не­
которых авторов, приписывающих МАО роль фактора, контро­
лирующего уровень тирамина, способного вытеснить НА из 
«мест запасания», а также поддерживающего на определенном 
уровне концентрацию самого внутриклеточного НА (21, 22).
Каковы же функциональные и другие возможные взаимоот­
ношения между факторами медиаторного и гормонального 
звеньев нервной системы, между НА и А? Нужно отметить, что 
в последнее время несколько забывают А, уделяя все внимание 
биохимии НА и ДА. Так, например, обстояло дело на Между­
народном симпозиуме по катехоламинам в Милане в 1965 г. 
Между тем А представляет особый интерес не только как «ава­
рийный» гормон и вообще не только как гормон, но и как фак­
тор, имеющий несомненные и очень сложные отношения с ме­
диаторной функцией нервной системы. В свое время нами, на 
основании ряда исследований, было высказано предположение, 
что в образовании и функции симпатинов принимают участие 
продукты окисления А и что адренэргические медиаторы — это 
комплекс КА (НА) и продуктов хиноидного обмена А. В на­
стоящее время возникает необходимость в некотором видоизме­
нении этих гипотетических представлений. Несомненно, что «на­
стоящим» медиатором в группе КА является НА. Мы ставим 
вопрос о том, в какой мере обмен гормона — А связан с об­
разованием и функцией медиатора — НА. Одним из возможных 
путей и механизмов такого взаимодействия является следую­
щий. Один из этапов образования медиатора, заключительный 
процесс его «созревания» — превращение дофамина в НА — 
катализируется /J-дофамингидроксилазой, которая, по некото­
рым данным, нуждается в присутствии системы доноров-акцеп- 
торов электронов типа системы хинонов-катехинов, то есть ве­
ществ, образующихся при хиноидном окислении А. Таким обра­
зом, путь, по которому идет превращение гормона, может быть 
не безразличным для образования медиатора и его функции.
Вопрос идет не о непосредственном образовании медиатора 
из гормона, как в свое время предполагали на основании своих 
опытов А. В. Кибяков и другие, а о возможности сопряжен­
ной реакции между окислительно-восстановительными система­
ми, возникающими в процессах обмена А и функцией фермента, 
катализирующего образование НА. В этом случае разрушение 
гормона было бы условием рождения медиатора.
Однако необходимо учитывать, что в тканях животного ор­
ганизма содержится много различных хинонов, в том числе та­
ких как убихинон, витамин К и другие и по сравнению с ними 
количество хиноидных продуктов окисления А очень незначи­
тельно. Правда, в биологических системах количество далеко 
не всегда играет решающую роль и, возможно, что именно адре- 
нохиионы специфичны для рассматриваемых нами процессов. 
В этом направлении мы проводим в настоящее время исследо­
вания.
Можно считать, что НА действует преимущественно своей 
нативной структурой, в то время как А появляется в тканях в 
нативном состоянии только в определенных условиях, при со­
стоянии «напряжения», а обычно функционирует преимущест­
венно в виде промежуточных продуктов его обмена, причем 
большое значение имеет путь этого обмена, «соскальзывание» 
обмена гормона (и медиатора) с одного пути обмена на другой 
и т. д.
Возможны различные формы функционального взаимоотно­
шения гормональных и медиаторных факторов нервной систе­
мы. В пределах взаимодействия адренэргических гормонов — 
медиаторов мы имеем предварительные данные о возможном 
влиянии хинонов на митохондриальную МАО. В более широ­
ком плане взаимодействия различных факторов, участвующих 
в осуществлении гормональных и медиаторных функций, следует 
указать на полученные в нашей лаборатории М. П. Барц дан­
ные о влиянии кортикостероидов на «протеидизацию» НА, свя­
занную с передачей симпатического нервного импульса. Анало­
гичные данные получены Э. П. Верещаковой и другими в отно­
шении действия на «протеидизацию» медиатора А К ТГ . В нашей 
лаборатории показано также влияние кортикостероидов и АКТГ 
на МАО и возможность взаимодействия гормонов и медиатора 
путем влияния на фермент, участвующий в обмене медиатора 
(А. С. Ручкина).
Мы рассмотрели некоторые вопросы взаимосвязи биохими­
ческих факторов в нейро-эндокринной системе и места КА (НА 
и А) среди этих факторов. Функции этих гормонов-медиато­
ров обусловлены, на наш взгляд, не только особенностями их 
нативной структуры, но также разветвленностью и многоступен­
чатостью их обмена и возможностью превращения отдельных их 
представителей по различным путям.
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О НЕКОТОРЫХ ВЗАИМООТНОШ ЕНИЯХ МЕЖДУ  
АЦЕТИЛХОЛ ИНОМ И Д РУ ГИ М И  НИЗКО­
М О Л ЕК У Л ЯРН Ы М И  Б И О А К ТИ ВН Ы М И  ВЕЩЕСТВАМИ  
В НЕРВН О Й  ТКА Н И
H. Н. Дёмин
Лаборатория функциональной нейрохимии Института физиологии 
чм. И. П . Павлова А Н  СССР, Ленинград
Несомненно, что одной из самых важных задач, стоящих пе­
ред биохимией в настоящее время, является изучение меха­
низмов регуляции направления и интенсивности процессов мета­
болизма. В связи с этим большое внимание привлекает роль, 
которую при этом играют те низкомолекулярные вещества, ко­
торые находятся в тканях иногда в крайне малых суммарных 
концентрациях, но способны проявлять очень высокую биологи­
ческую активность. К таким веществам относятся и так называе- 
ные медиаторы нервной активности: ацетилхолин (АХ), нор- 
адреналин (НА), серотонин, вероятно ^-аминомасляная кислота 
(Г AM К) и другие.
В отношении серотонина, ГАМ К, НА так же, как и родствен­
ного последнему адреналина (А), теперь уже известны многие 
их биохимические эффекты. Значительно меньше сведений име­
ется в отношении АХ.
Проблема биохимической активности АХ заинтересовала нас 
еще около 20 лет назад (1). Казалось, что этот медиатор, обла­
дая определенными функциональными химическими группами и 
уникальными физико-химическими особенностями всей его мо­
лекулы в целом, должен принимать участие не только в экстра- 
целлюлярных пусковых процессах синаптической передачи ак­
тивности холинергических нервных элементов, но и воздейство­
вать на интрацеллюлярный метаболизм в тех клетках, в кото­
рых он образуется, осуществляя немедиаторные функции. Био­
химические свойства АХ должны определять и его «пусковую» 
роль в холинергических синапсах, а также возможное участие 
в трофических эффектах холинергических нервных структур.
Интрацеллюлярная метаболическая немедиаторная функция
л
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АХ и других «медиаторов», очевидно, является единственной 
в неиннервированных живых объектах, например, в плаценте, 
эритроцитах, неиннервированных эмбриональных тканях.
Действительно, в работах других исследователей и нами 
(см. обзоры 2—6) был обнаружен ряд возможных направлений 
воздействия АХ на метаболизм в различных тканях, включая и 
нервную.
Кроме биохимических данных, характеризующих немедиатор- 
ные влияния АХ, в настоящее время известен уже ряд фактов, 
указывающих и на физиологическую немедиаторную активность 
АХ (см., например, 7). О немедиаторном значении АХ в некото­
рых отделах нервной системы свидетельствуют также недавние 
наблюдения Вержбинской и ее сотрудников (8— 11). Обширный 
материал, убедительно доказывающий большое значение АХ и 
других «медиаторов» для нормального хода развития на ран­
них донервных стадиях эмбриогенеза, был представлен Бузни- 
ковым (12).
Внутри клеток АХ образуется в бесструктурной части цито­
плазмы, накопляясь в нейронах и в синаптических пузырьках. 
Холинэстеразная же активность сосредоточена внутри клеток в 
различных мембранных образованиях, переходящих при гомоге­
низации в микросомальную фракцию. В клетках практически весь 
АХ так или иначе связан с различными их компонентами. Эти 
обстоятельства создают предпосылки как для весьма неравно­
мерного интрацеллюлярного распределения АХ с возможным 
локальным относительно большим его накоплением, существенно 
превышающим усредненную концентрацию АХ, так и его дли­
тельного существования после образования, благодаря простран­
ственному разобщению участков синтеза и связывания АХ с ме­
стами фиксирования холинэстераз. Связанный АХ, не атакуе­
мый холинэстеразами, в то же время не должен быть лишь пас­
сивным запасом. Именно связанный АХ только и может оказы­
вать тот или иной метаболический эффект, соединяясь более или 
менее длительно и более или менее прочно с субстратами своей 
активности и меняя, благодаря самому этому соединению, их 
свойства: с различными мембранами, ферментными частицами, 
другими белками, возможно с нуклеиновыми кислотами, ганглио­
зидами и т. п. К  сожалению, принципиально важный вопрос 
конкретных путей связывания АХ и свойств образующихся при 
этом комплексов еще почти совершенно не изучен.
В последнее время мы также продолжали развивать иссле­
дования биохимической активности АХ, касаясь при этом и роли 
других низкомолекулярных биоактивных веществ, особенно в 
нервной ткани. В конечном счете именно биохимические эффек­
ты АХ и должны быть молекулярной основой всех сторон его 
биологической активности.
35 Труды 545
Остановимся на некоторых данных, установленных в нашей 
лаборатории.
Одним из существенных вопросов, имеющих близкое отно­
шение к проблеме регуляции биохимических процессов в клет­
ках, является взаимовлияние их низкомолекулярных биоактив­
ных веществ на метаболизм друг друга. В этом направлении 
привлекают внимание наблюдения Ниловой, касающиеся дей­
ствия АХ и N H4+ на метаболизм ГАМ К (13, 14). Было изучено 
влияние добавления хлорида АХ в конечной концентрации 
0,6- 10-4 М (1 • 10~5 г/мл) или 1 • 10-4 М N H 4CI in  vitro  к гомо- 
генатам ткани больших полушарий головного мозга крысы на 
активность фермента, образующего ГАМ К — глутаматдекар- 
боксилазы (Ь-глутамат-1-карбокси-лиазы; 4.1.1.15, ГД К):
COOH-CH2-CH2-C H (N H 2) -с о о н ^
с о о н  • с н 2. с н 2 • с н 2 • n h 2 +  со2
и на активность фермента, разрушающего ГАМ К — ГАМК-ами- 
нотрансферазы (4-аминобутират: 2-оксоглутарат-аминотрансфе- 
разы):
СООН • СН2 • СН2 • СН2 • NH2 +  СООН • СН2 • СН2 • СО • COOH -> 
СООН • СН2 • СН2 • СОН +  СООН . СН2 • СН2 • СН (NH2) СООН.
Детали использованных методик описаны в других местах (13, 
14). Для предотвращения ферментативного распада АХ при по­
следующем прибавлении к пробам хлорида АХ гомогенат ткани 
готовили с ингибитором холинэстераз-эзерином в конечной кон­
центрации 1 • 10-5 г/мл. Концентрация АХ, равная 0,6 • 10-4 М, 
была избрана потому, что его биохимическая активность в опы- 
цах in vitro  наиболее четко проявляется, как правило, именно 
в близких концентрациях (см., например, 5).
Полученные при этом результаты приведены на рис. 1 (I и
I I ) .  Они показывают, что АХ, не влияя на образование в нерв-
ТГ 8 8
Рис. 1. Влияние 0 ,6 -IC H  М  ацетилхолина in 
vitro (белые столбики) и 1 • 10~4 М N H 4+ 
(черные столбики) на активность глутамат- 
декарбоксилазы (/), ГАМК-аминотрансферазы 
(//) и аспартатаминотрансферазы { I I I )  голов­
ного мозга в % от контроля (по данным Н и ­
ловой, 13— 15).
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ной ткани другого ее низкомолекулярного биоактивного агента
— ГАМК за счет Г Д К  активности, тормозил распад этого, в из­
вестной мере, своего функционального антагониста за счет сни­
жения активности ГАМК-аминотрансферазы. Другой же био­
логический агент, возбуждающий нервную ткань, аммиак, в 
близкой концентрации вызывал несколько иной эффект. Аммиак 
так же, как и АХ, в равной степени тормозил ГАМК-аминотранс- 
феразу, но он угнетал и ГД К.
Следовательно, и АХ, и N H4+ — возбуждающие факторы —- 
обладают способностью снижать распад тормозящего фактора, 
ГАМК. Тем самым при их накоплении во время возбуждения 
нервной ткани они сами могут способствовать возвращению ее 
в состояние относительного покоя. В то же время АХ, по-види­
мому, может действовать более эффективно, чем аммиак: послед­
ний угнетает не только распад, но и образование ГАМК, тогда 
как АХ, угнетая распад ГАМК, не влияет на ее синтез.
Для сравнения можно привести результаты опытов Ниловой 
(15) по изучению влияния АХ и аммиака на активность другой 
аминотрансферазы нервной ткани, аспартатаминотрансферазы 
(L-аспартат: 2-оксоглутарат-аминотрансферазы; 2.6.1.1):
СООН • СН2 • СН2 • СН (NH2) • с о о н  +  с о о н  • СН2 • СО . СООН-+ 
СООН • СН2 • СН2 • СО • СООН +  СООН . СН2 • СН (NH2) • с о о н
На рис. 1 ( I I I )  видно, что на активность этой аминотранс­
феразы АХ и N H4+ в  т о й  же молярной концентрации влияли не 
так, как на ГАМК-аминотрансферазу. Вместо угнетения было 
отмечено, хотя и небольшое, но статистически достоверное повы­
шение активности аспартатаминотрансферазы при добавлении 
как АХ, так и N H4+. Поэтому возможно, что тормозящее дейст­
вие этих агентов в данной концентрации на ГАМК-аминотранс­
феразу относительно специфично.
Значительно ранее нами (16) было обнаружено активирую­
щее влияние АХ на гистидиндекарбоксилазную активность как 
нервной ткани, так и некоторых бактерий. Эти опыты показали, 
следовательно, что АХ, в известных пределах, способствует син­
тезу такого биоактивного агента, как гистамин.
Можно заключить, что АХ может влиять на метаболизм ряда 
других низкомолекулярных биоактивных веществ, соответственно 
изменяя интенсивность их биологического действия.
Вызывает интерес также сопоставление биохимических эф­
фектов различных низкомолекулярных биоактивных веществ с 
различной их функциональной активностью in vivo. На основе 
опытов, произведенных в нашей лаборатории, можно провести 
подобное сравнение эффектов, вызываемых АХ и А.
Ранее Нечаевой (5, 6, 17) было установлено (рис. 2), что АХ 
in vitro в концентрациях 0,6* 10~4—0,6 * 10_3 М специфически по­
давлял активность кислой рибонуклеазы относительно чистой
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Рис. 2. Влияние ацетилхолина in vitro на актив­
ность кислой рибонуклеазы митохондрий клеток 
головного мозга: свободной (белые столбики) и 
суммарной после освобождения латентной (чер­
ные столбики), в %  от контроля; сверху — кон­
центрация ацетилхолина (по данным Нечаевой,
6, 17).
фракции митохондрий клеток коры больших полушарий голов­
ного мозга крыс, не влияя как на нее в других субцеллюлярных 
фракциях, так и на щелочную рибонуклеазу. Еще сильнее и еще 
в меньшей концентрации (0,6- 10~5 М) АХ оказывал свое тормо­
зящее действие на суммарную активность митохондриальной 
кислой рибонуклеазы после освобождения ее латентной формы 
обработкой 4 М мочевиной. Детали методики были описаны ра­
нее (18, 19).
В свое время Чжан Цзинь (20) показала, что АХ (1 • 10-2 М) 
обладает способностью специфически тормозить и обновляемость 
фосфатной группы в РН К, выделенной из головного мозга. Об­
новляемость же Р 0 4-группы в фосфолипидах в той же концент­
рации (20, ср. 21) и в фосфопротеидах (20) он активирует.
Поэтому допустимо, что АХ может снижать метаболизм ми­
тохондриальной РН К.
В других же опытах Нечаевой (22) с введением крысам и 
кошкам А был получен противоположный эффект. Крысам 
(180—200 г весом) А вводили подкожно по 30 мкг на животное 
ежедневно в течение 14 дней; кошкам (2,5—3,0 кг весом) А 
вводили так же, в дозе 60 мкг на животное.
Как видно из рис. 3 (1), ниъекции А приводили к резкому 
повышению активности кислой рибонуклеазы в митохондриях 
нервной ткани кошек. В то же время суммарная активность 
кислой рибонуклеазы после освобождения и ее латентной формы 
изменялась меньше, чем активность свободной. Напомним, что 
при тормозящем влиянии АХ были обнаружены другие отноше­
ния (рис. 2). Обращает на себя внимание определенная видовая 
разница в данных условиях: активность кислой рибонуклеазы у 
крыс, которым вводили А, также изменялась, но значительно 
меньше, чем у кошек (рис. 3, I I ) .
Ранее, после 3-часового раздражения преганглионарного 
ствола верхнего шейного симпатического ганглия кошки элект­
рическим током супрамаксимальной силы с частотой 300 имп./сек
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Рис. 3. Влияние хронического введения 
адреналина на активность кислой рибо- 
нуклеазы митохондрий клеток головного 
мозга: свободной (белые столбики) и 
суммарной после освобождения латент­
ной (черные столбики) у кошек (/) и у 
крыс ( I I ) ,  в '% от контроля (по данным 
Нечаевой, 22).
Певзнер (23—25) двухволновым цитоспектрофотометрическим 
методом установил, что такое воздействие приводит к значитель­
ному изменению величины экстинкции, характерной для нуклеи­
новых кислот, в нейронах и в глиальных клетках-сателлитах. 
Было показано (рис. 4, А), что тогда, как в нейронах величина 
специфической экстинкции, а, следовательно, и содержание РН К , 
значительно повышается, в глиальных клетках она снижается. 
Одновременно микроинтерферометрическим методом было най­
дено и накопление белка в нейронах.
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Рис. 4. Влияние длительного раздражения верх­
него шейного симпатического ганглия кошек 
(.4) и хронического введения адреналина кош­
кам (Б)  на содержание Р Н К  (/) и белка (II) 
в нейронах (белые столбики) и в глиальных 
клетках-сателлитах (черные столбики) в %  от 
контроля (по данным Певзнера, 23— 27).
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Поскольку верхний шейный симпатический ганглий представ­
ляет собой холинергическую структуру и длительное раздраже­
ние его должно приводить к значительному повышению кон­
центрации АХ в нем, не исключено, что обнаруженный Певзне­
ром эффект частично, по крайней мере, связан и с действием 
АХ.
В дальнейшем, при исследовании верхнего шейного сим­
патического ганглия кошек, которым Певзнер так же, как и 
Нечаева (см. выше), вводил А (по 60 мкг ежедневно в тече­
ние 14 дней), были получены результаты, противоположные 
установленным в опытах с раздражением ганглия (26, 27). Как 
видно из рис. 4 (Б), инъекции А не влияли статистически до­
стоверно на содержание Р Н К  и белка в нейронах, весьма суще­
ственно увеличивая содержание этих компонентов в глиальных 
клетках-сателлитах.
Таким образом, и в этих опытах, по-видимому, проявилась 
противоположная направленность биохимической активности 
АХ и А.
Согласно теперь уже многим литературным данным (см., 
например, 28, 29), А обладает способностью повышать липоли- 
тическую активность различных тканей. Изучение влияния АХ 
на липолитическую активность гомогенатов больших полушарий 
головного мозга крысы было проведено Рубинской (5, 30). Вна­
чале ею было выяснено, что нервная ткань может ферментативно 
гидролизовать триглицериды и что оптимальным для этого про­
цесса является pH 7,4. В опытах же с добавлением АХ in vitro 
при оптимальной концентрации его 0,6 - 10—3 М оказалось, что 
он в очень небольших пределах, но сразу после его прибавле­
ния статистически достоверно тормозил слабую липолитическую 
активность ткани головного мозга (рис. 5).
Следовательно, на примере кислой рибонуклеазы митохонд­
рий ткани головного мозга, возможно в отношении метаболиз­
ма Р Н К  и белка в нейронах и глиальных клетках-сателлитах 
верхнего шейного симпатического ганглия, а также липоли- 
тической активности видно, что АХ и А проявляют тенденцию 
к действию в противоположных направлениях. Не исключается, 
что эти биохимические феномены входят и в основу некоторых 
антагонистических проявлений их биологической активности.
Все изложенные данные расширяют и конкретизируют пред­
ставления о сложных функциональных взаимосвязях регулирую­
щих, модулирующих влияний низкомолекулярных биоактивных 
веществ на метаболизм, в частности и в нервной ткани. При 
анализе механизмов изменений функционального состояния раз­
личных участков нервной системы следует учитывать, что все 
эти изменения связаны и со сдвигами в содержании и распреде­
лении в этих участках биоактивных агентов, следовательно, и с 
колебаниями в их эффектах на биохимические процессы.
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Рис. 5. Влияние ацетилхолина in vitro на липолити- 
ческую активность ткани головного мозга.
1 — 0,6 • 10-3 м  ацетилхолин, 2 — контроль (по данным 
Рубинской, 5, 30).
Л И Т Е Р А Т У Р А
\
1. Д е м и н  H. Н ,  Д А Н  СССР, 62, 145, 1948.
2. Д е м и н  H. H., Биохимическая активность ацетилхолина, докт. дисс.,
М , 1952.
3. Р а и с к и н а  М. E., Биохимия нервной регуляции сердца, М., 1962.
4. Д е м и н  H . H ., В кн.: Проблемы эволюции функций и энзимохимии
процессов возбуждения, М., 118, 1968.
5. Д е м и н  H. H., В  кн.: Проблемы нейрохимии, М .— Л., 197, 1966.
6. Д е м и н  H. H., В  кн.: Биохимия и функция нервной системы, Л., 244,
1967.
7. Б е р н  Г., Функции химических передатчиков вегетативной нервной си­
стемы, М., 1961.
8. В е р ж б и н с к а я  Н. А., В  кн.: Эволюция функций, Л ., 219, 1964.
9. В е р ж б и н с к а я  Н.  А., Л е й б е  он Н. Л ., В  кн.: Функциональная эво­
люция нервной системы, М .— Л., 41, 1965.
0. В е р ж б и н с к а я  Н. А., Л  ей б сон  Н . Л ., В  кн.: Проблемы нейрохи­
мии, М .— Л., 181, 1966.
1. В е р ж б и н с к а я  Н.  А., Л е й б е  он Н.  Л. ,  Т о н к о г л а с  В . П., (з
наст, сборн., стр. 553).
2. Б у з н и к о в  Г. А., Низкомолекулярные регуляторы зародышевого раз­
вития, М., 1967.
3. Н и л о в а  Н. С., Д А Н  СССР, 166, 483, 1966.
4. Д е м и н  H.  H.,  Н и л о в а  Н. С., Вопр. биохимии мозга, I I I ,  Ереван, 45,
1967.
5. Н и л о в а  Н. С., Вопр. мед. химии, 12, 514, 1966.
6. Д е м и н  H. H ., Тр. Ин-та морфологии животных им. А. Н . Северцова
АН СССР, 6, 115, 1952.
551
17. Д е м и н  Н.  Н ,  Н е ч а е в а  Г. А., Д А Н  СССР, 166, 1458, 1966.
18. Н е ч а е в а  Г. А., Укр. öioxiM. ж., 86, 607, 1964.
19. Н е ч а е в а  Г. А., Биохимия, 30, 644, 1965.
20. Ч ж а н  Ц  з и н ь, Биохимия, 25, 1099, 1960.
21. Н  о k i n L . E ., Н  о к i n М. R., Intern. Rev. Neurobiol., 2, 99, 1960.
22. Н е ч а е в а  Г. A., (в наст, сборн.).
23. Б а р а н о в  М.  H. ,  П е в з н е р  Л . 3., Биохимия, 28, 958, 1963.
24. П е в з н е р  JI. 3., К о в а л ь  В.  А., К у ч и н  А. А., Цитология, 6, 216,
1964.
25. П е в з н е р  JI. 3., Укр, öioxiM . ж., 38, 123, 1966.
26. П е в з н е р  Л . 3., Д А Н  СССР, 156, 1213, 1964.
27. П е в з н е р  Л . 3., (в наст, сборн.).
28. Д а в т я н  H . К., Пробл. эндокринол. и гормонотер., 9, 6, 33, 1963.
29. R u b i n s t e i n  D., C h i u  S., N a y l o r  J., B e c k  J. C., Am. J. Physiol.,
206, 149, 1964.
30. Д е м и н  H . H ., P  у б и н с к а я Н . Л., Бюлл. экспер. биол. и мед.,
62, 9, 51, 1966.
552
ГЕТЕРОГЕННОСТЬ БИОХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ 
СИСТЕМЫ АЦЕТИЛХОЛИНА МОЗГА В РЯДУ
позвоночных животных
Н. А. Вержбинская, H. J1. Лейбсон, В. П. Тонкоглас
Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова 
АН  С С С Р , Ленинград
При изучении биохимических характеристик системы аце­
тилхолина (АХ) мозга в ряду позвоночных животных, от круг­
лоротых до млекопитающих, обнаружились факты, трудно сов­
местимые с представлением о том, что медиаторная синаптиче­
ская функция является единственной функцией системы АХ а 
мозгу на всех уровнях эволюции повзоночных животных.
Система АХ в нервной ткани с самых ранних этапов эволю­
ции позвоночных (круглоротые) содержит все компоненты, об ­
наруживаемые в Ц НС высших животных: медиатор АХ, содер­
жащийся в ткани мозга низших животных преимущественно в 
связанной форме; систему, синтезирующую АХ, синтез которого 
проходит через этап образования макроэргического ацетил-КоА, 
с последующим переносом активного ацетата на холин при по­
средстве собственно холинацетилазы (ХА), или холинацетил- 
трансферазы; и гидролизующий фермент ацетилхолинэстеразу 
(АХЭ,'ацетилгидролаза АХ, МКФ, 3.1.1.7; 1— 5).
Однако, сравнительно-биохимическое изучение системы АХ 
мозга в ряду позвоночных животных показало, что наряду с хи­
мической однородностью можно обнаружить и характерные осо ­
бенности функциональной организации системы на разных эта­
пах эволюции позвоночных и в отдельных структурах мозга у 
разных видов.
В эволюции изменяются ферментные активности в системе, 
причем изменение активностей ХА и АХЭ имеет различную 
направленность у водных и наземных позвоночных. Это имеет 
своим следствием изменение соотношения активности АХЭ/ХА. 
Изменяется субстратная специфичность нейронной АХЭ, ее 
локализация (4, 5). Сопоставление экспериментальных фактов, 
полученных при подробном обследовании многих видов из каж ­
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дого класса позвоночных животных, неизбежно приводит к 
мысли о том, что в эволюции произошло изменение функции 
системы АХ мозга, что специализированная синаптическая функ­
ция системы АХ, доминирующая в мозгу высших животных, ви­
димо дифференцировалась из более древней и более прими­
тивно организованной «регуляторной» функции, которая у низ­
ших позвоночных связана, по-видимому, со всей, еще неполно­
стью дифференцированной, мембраной нейронов. Далее выясни­
лось, что и в Ц Н С высших наземных позвоночных — млекопи­
тающих — встречаются структуры, в которых функция системы 
АХ тоже, по-видимому, связана со всей мембраной нейронов, не 
ограничена только синаптической областью мембраны. В этих 
структурах система АХ, видимо, тоже выполняет регуляторную 
функцию.
Таким образом сравнительно-биохимическое исследование 
системы АХ мозга в ряду позвоночных животных показало, что 
на основе одинакового химического строения системы АХ у всех 
представителей позвоночных в эволюции осуществляется про­
грессивная дифференцировка этой ферментной системы, проис­
ходит ее перестройка. Дифференцировка системы АХ включает 
ее биохимическую перестройку, происходящую наряду со струк­
турными изменениями в нервной ткани — дифференцировкой 
мембран, формированием синаптического аппарата, специализа­
цией глиальной системы, развитием миелиновых оболочек. Хи­
мические и структурные изменения приводят к изменениям функ­
циональным — в холинэргических структурах мозга развивается 
специализированная, эффективная синаптическая функция си­
стемы АХ. Все ряды изменений — химических, морфологических 
и функциональных — представляют собою элементы единого 
процесса функциональной дифференцировки Ц НС позвоночных 
животных.
В настоящем сообщении излагаются факты, иллюстрирующие 
гетерогенность системы АХ в мозгу высших животных.
Методика
Система АХ в нервной ткани позвоночных животных характеризовалась 
по нескольким признакам.
Определялась активность системы, синтезирующей АХ, для чего на 
срезах мозга из различных мозговых структур в инкубационной среде, обо­
гащенной коферментами и субстратами, определялась скорость протека­
ния всей цепи реакций, приводящих к синтезу АХ. Мы не пользовались 
предварительной инкубацией срезов для накопления ацетил-КоА и не упо­
требляли ацетоновых порошков мозга, как это делает Хебб (6) и, таким 
образом , измеряли не собственно активность ХА, а скорость протекания 
всей цепи реакций синтеза АХ, в которой ХА  не является лимитирующим 
звеном. Срезы мозга инкубировали в солевой смеси Кребса, I I I  (7), не 
содержащей глюкозы и органических кислот; в 0,5 мл этой смеси содер­
жалось: 1 мг прозерина, 14 мкмолей NaF, 14 мкмолей N a-АТФ, 40 мкг 
КоА, по 8— 30 мкмолей холинхлорида и N a -ацетата. Конечный объем
щ
пробы варьировал от 0,5 до 0,7 мл, pH  7,4; навеска ткани —  100— 150 мг, 
инкубация от 15 до 60 минут в зависимости от активности синтезирующей 
системы. Температура инкубации —  20°— 25° С для холоднокровных животных 
(мозг рептилий инкубировали при 30° С) и 38°— 40° С для теплокровных. П о 
окончании инкубации сосудики охлаждали и центрифугировали при pH  6,0. 
В супернатанте содержался свободный АХ. И з осадков экстрагировали свя­
занный АХ по Стоуну (8). Осадки растирали с несколькими каплями 4% 
трихлоруксусной кислоты (ТХУ) при pH  2,0, нагревали в течение 1 минуты 
до 100J C и на 2 часа оставляли при комнатной температуре, затем избавля­
лись от избытка ТХУ двукратным встряхиванием проб с равным объемом 
эфира, который удаляли продуванием воздухом. В отдельных опытах ТХУ 
заменяли 1 н НС1 и продувание эфиром исключалось (8, 4). Пробы мозга, 
содержащие свободный и связанный АХ хранились в рефрижераторе при 
pH 4—6, активность их не изменялась в течение недели. Содержание АХ 
в мозговых экстрактах определяли биологическим методом, по высоте 1-ми­
нутной контрактуры прозерипизированной прямой мышцы живота лягушки 
(4).
Нейронную АХЭ и вненейронную неспецифическую ХЭ (ацилгидрола^а 
ацилхолинов, М КФ , 3.1.1.8) исследовали количественно методом потенциомет­
рического титрования или манометрическим методом, в 10— 15 мг нервной 
ткани. Тканевую локализацию холинэстераз исследовали гистохимическим 
тиохолиновым методом Кёлле, в модификации Ж еребцова (9, 10).
Результаты и их обсуждение
На рис. 1 представлена сводка количественных данных по ак­
тивности ферментов системы АХ мозга в ряду позвоночных жи­
вотных. Сплошной линией на правой половине рисунка показана 
интенсивность синтеза АХ в срезах среднего мозга позвоночных, 
в принятых нами условиях опыта. У всех водных холоднокров­
ных позвоночных (круглоротых и рыб) синтез АХ протекает с 
очень низкой скоростью: 4— 8 мкг АХ синтезирует 1 г влажного 
веса среднего мозга за 1 час. Уже у амфибий (лягушка) срезы 
спинного мозга способны синтезировать 10— 12 мкг АХ/1 г 
влажного веса мозга/1 час. В классе рептилий наблюда­
ется значительное увеличение скорости синтеза АХ; у 
черепах ■ максимальная скорость синтеза достигала 
24 мкг АХ/1 г/1 ч., а у варана в отдельных опытах син­
тез АХ в передних отделах стволовой части мозга достигал 60— 
70 мкг АХ/1 г/1 час. Резко интенсифицируется синтез АХ в мозгу 
птиц. У мелких птиц (исследовано 15 видов отряда воробьиных, 
пойманных сетью во время миграционного пролета на Куршской 
косе) синтез АХ в стволовой части- мозга очень высок, отдель­
ные виды синиц (Parus major, Parus coeruleus) синтезировали 
до 300 мкг АХ/1 г/1 час; передний мозг и мозжечок проявляли 
более низкую и приблизительно одинаковую интенсивность син­
теза АХ (5). У крупных птиц: голубь, дятел, кура — синтез АХ 
в мозгу был значительно ниже (5). В головном мозгу млекопи­
тающих наиболее активными отделами являются продолговатый 
и спинной мозг, на последнем месте стоят кора больших полу­
шарий и кора мозжечка. В наших экспериментах срезы спин-
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Рис. 1. Активность А ХЭ  и ХА в среднем мозгу позвоночных животных. Белые столбики слева —  
активность АХЭ в мкМ гидролизованного АХ /1 г влажного веса мозга/ 1 час; точками показаны меж­
видовые различия в каждом классе; высота столбика —  средняя величина активности А ХЭ  мозга для 
класса в целом. Сплошная линия справа — интенсивность синтеза АХ в мкг АХ /1 г влажного веса мозга/ 
1 час; прерывистая линия справа —  активность цитохромоксидазы среднего мозга, Ог.
/ — круглоротые; 2 —  хрящевые рыбы; 3 — осетровые рыбы; 4 — костистые рыбы: 5 — амфибии; 6 — рептилии; 7 —  пти­
цы; 8 — млекопитающие.
ного мозга летучей мыши синтезировали до 35 мкг АХ, срезы 
продолговатого и спинного мозга крысы — до 70 мкг АХ, срезы 
мозга кролика — до 55 мкг А Х /1 г влажного веса мозга/1 час. 
В литературе встречаются цифры близкие к нашим у авторов, 
исследовавших уровень активности всей синтезирующей АХ си­
стемы (11 — 14), или значительно более высокие —  у авторов 
определявших активность собственно ХА (3, 6, 15— 17).
На рисунке 1 можно видеть также, что интенсивность син­
теза АХ в мозгу коррелирует с уровнем окислительного обмена 
мозга, с развитием системы цитохрома С-цитохромоксидазы, ко­
торая в мозгу водных холоднокровных не достигает высокой спе­
цифичности, дифференцировки и мощности, свойственных цито- 
хромной системе мозга высших животных (18— 19). Фосфорили- 
рующее дыхание в мозгу водных позвоночных значительно ниже, 
чем у наземных и соответственно синтез АХ не обеспечен в до­
статочной мере энергией и АТФ.
Совсем иной путь эволюции обнаруживается в отношении 
АХЭ-ной активности мозга в ряду позвоночных животных. На 
рис. 1 столбиками представлена средняя активность АХЭ ство­
ловой части мозга, определенная у нескольких видов из каждого 
класса позвоночных. Точками показаны межвидовые различия 
в пределах одного класса (в тех случаях, когда они были зна­
чительными). АХЭ-ная активность мозга уже у костистых рыб 
достигает очень высоких значений. У отдельных видов костистых 
рыб, например у ставриды (Trachurus Trachurtis), обнаружены 
самые высокие величины активности АХЭ мозга из всего под­
типа позвоночных. У наземных позвоночных АХЭ-ная активность 
мозга в среднем представлена более низкими величинами по срав­
нению с рыбами. Она снижается в направлении от амфибий к 
млекопитающим. Из этого ряда выделяются мелкие птицы, 
имеющие очень высокую АХЭ-ную активность среднего мозга. 
Однако высокая АХЭ мозга птиц коррелирует с высокой интен­
сивностью синтеза АХ, с высокой интенсивностью энергетиче­
ского обмена мозга. У рыб же высока только АХЭ, синтез АХ и 
энергетический обмен мозга — низки. Таким образом система 
АХ мозга костистых рыб и вообще водных холоднокровных от­
личается значительным превышением АХЭ-ной активности над 
интенсивностью синтеза медиатора — АХ.
У наземных позвоночных активность АХЭ соответствует ин­
тенсивности синтеза АХ и возрастает в мозгу сопряженно с уси­
лением последнего (5). Соответствующие отношения активно­
сти АХЭ к интенсивности синтеза АХ для пяти отделов мозга 
позвоночных представлены на рисунках 2— 4, в которых даны 
средние величины этого индекса для каждого класса позвоноч­
ных. В эволюции наблюдается отчетливое снижение величин 
индекса «активность АХЭ/интенсивность синтеза АХ»; такое же 
направление изменений, которое характерно для всего ряда в
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Рис. 2. Диаграмма, показывающая отношение активности АХЭ к 
интенсивности синтеза АХ для пяти отделов головного мозга миноги, 
- F O B  и костистых рыб. Белые столбики •— активность АХЭ в мкМ 
А л  /1 г влажного веса мозга/ 1 ч.; зачерненная часть столбиков — 
интенсивность синтеза АХ  мкг АХ  X  Ю3 /1 г вл. веса мозга/ 1 час;
точки —  численное значение индекса активность А ХЭ  мкМ АХ______
о , „ интенсивность синтеза мкМ АХ ’
о  каждой группе: 1-и столбик — передний мозг
2-й ,, — средний и промежуточный мозг
3-й ,, — мозжечок
4-й ,, — продолговатый мозг
5-й ,, — спинной мозг.
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Рис. 3. Диаграмма отношений активности АХЭ к синтезу АХ для пяти 
отделов мозга у наземных позвоночных. Обозначения те же, что и к
рис. 2.
целом, наблюдается и в пределах отдельных классов позвоноч­
ных (рис. 4). Низкие величины индекса, т. е. соответствие ак­
тивности АХЭ синтезу АХ, которые характерны для типичных 
холинэргических структур, обнаруживаются уже в продолгова­
том и среднем мозгу высших рептилий и далее у птиц и млеко­
питающих. Эти цифры дают нам основание сказать, что только
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Р и с . 4. Диаграмма отношений активности АХЭ к синтезу АХ для пягч 
отделов мозга у наземных позвоночных. Обозначения те же, что и к рис. 2.
у наземных позвоночных, начиная с рептилий, можно предпо­
лагать доминирование медиаторной синаптической функции си­
стемы АХ в Ц Н С  наземных позвоночных. В отношении водных 
холоднокровных подобное утверждение не соответствует фак­
там. Огромные величины индексов в мозгу костистых рыб ука­
зывают на иную структуру и, вероятно, функцию системы АХ,
доминирующим компонентом в которой является фермент АХЭ. 
Трудно представить себе возможность массивного осуществле­
ния синаптической медиаторной фукции АХ в системе, органи­
зованной по «водному» типу. Синаптическая функция в мозгу 
рыб, видимо, представлена в той мере, в какой она обеспечена 
синтезом медиатора АХ.
Гистохимические данные (20, 21) показывают, что АХЭ в 
мозгу рыб в главной массе не имеет специально синаптической 
локализации. В отличие от наземных позвоночных, у которых 
АХЭ локализована по периферии цитоплазмы нейронов, в об­
ласти аксо-соматических синапсов, у миноги и рыб она локали­
зована равномерно по всей цитоплазме нейронов, их аксонов и 
дендритов (20). В мозгу высших костистых рыб гистохимическая 
реакция на АХЭ обнаружена не только в цитоплазме нейронов, 
но и в специальных синаптических областях спинного мозга 
(например, в перимедуллярном сплетении), однако основной 
является все же нейронная локализация АХЭ. В мозгу миноги 
и скатов нейронная АХЭ обладает низкой субстратной специ­
фичностью к АХ — она с близкими скоростями расщепляет АК 
и бутирилхолин (БХ) и дает гистохимическую реакцию на АХЭ 
с ацетилтиохолином (АХ) и бутирилтиохолином (БХ) в од­
них и тех же нейронах (5, 20, 21). АХЭ мозга костистых рыб 
высоко специфична к АХ (в сравнении с БХ ), однако и здесь, 
после очень длительной инкубации, гистохимическая реакция 
с БХ обнаруживается в тех же структурах, в которых наблю­
далась и реакция с АХ. У наземных позвоночных, в противо­
положность рыбам, АХЭ и неспецифическая ХЭ имеют, как пра­
вило, раздельную локализацию. По данным всех авторов, вклю­
чая и наши данные, у них АХЭ связана только с нейронами (у 
некоторых видов еще и с сосудистым эндотелием), тогда как 
ХЭ локализована преимущественно вне нейронов — в белом ве­
ществе, в глиальных клетках серого вещества, в эндотелии ка­
пилляров.
Наивысшие активности АХЭ в мозгу рыб сосредоточены в 
среднем и продолговатом мозгу. Очень высока у многих видов 
рыб активность АХЭ в коре мозжечка. Эти отделы мозга у рыб 
представляют высшие уровни анализа и интеграции в ЦНС. 
Можно отметить также связь между моторной активностью вида 
и активностью АХЭ в ЦНС. Среди исследованных нами видов 
более подвижные имели, как правило,, значительно более вы­
сокую активность АХЭ в мозгу по сравнению с видами малопо­
движными. Таким образом, сопоставление биохимических коли­
чественных данных о распределении активности фермента и ги­
стохимических — о его цитологической и тканевой локализации
— не оставляет сомнений в том, что АХЭ мозга рыб функцио­
нирует и высокая ее активность необходима для осуществления 
функции ЦНС.
Однако, как уже отмечалось, особенности, характеризующие 
систему АХ в мозгу рыб, трудно совместимы с укоренившимся 
представлением о том, что синаптическая медиатор ная функция 
системы АХ является ее единственной или резко преобладаю­
щей функцией в Ц НС всех позвоночных животных. Существен­
нейшим отличием системы АХ мозга рыб является огромное не­
соответствие активностей АХЭ и синтезирующей -АХ системы. 
Медиатор продуцируется с низкой скоростью и - скорость его 
синтеза монотонно одинакова во всех отделах Ц Н С рыб и у 
всех исследованных видов, тогда как активность АХЭ распреде­
лена неравномерно по отделам мозга и наблюдаются значи­
тельные межвидовые различия. Не исключена возможность су­
ществования в мозгу рыб иного медиатора, чем АХ, функциони­
рующего в комплексе с АХЭ. Это предположение все же мало 
вероятно, так как сравнение скорости гидролиза АХ и БХ го- 
могенатами мозга рыб показало высокое сродство АХЭ к АХ и 
практически полную неспособность гидролизовать БХ. Таким 
образом, АХЭ мозга костистых рыб высоко специфична к АХ 
подобно АХЭ холинэргических структур мозга наземных позво­
ночных.
Мы позволяем себе высказать предположительное пока тол­
кование всей совокупности фактов, полученных при сравнитель­
ном изучении системы АХ в мозгу позвоночных животных. Нам 
представляется, что нейроны Ц НС водных холоднокровных еще 
не достигли уровня дифференцировки синаптических мембран, 
свойственного высшим животным. Морфологически трудно об­
наружить различия в степени дифференцировки мембран. Био­
химический тест в этом отношении, вероятно, является более чув­
ствительным и точным. В мозгу рыб чрезвычайно высокая ак­
тивность АХЭ, обусловленная, вероятно, ее диффузным распре­
делением по всей цитоплазме нейронов, их аксонов и дендритов, 
свидетельствует и об отсутствии функциональной специализа­
ции отдельных участков мембраны нейрона. Еще не дифферен­
цировались специальные свойства синаптической мембраны, еще 
не достигнут уровень специализации глиального аппарата, не 
завершен процесс миелинизации нервных волокон. Сосредото­
чение функции системы АХ в зоне мембран холинэргических си­
напсов в Ц Н С высших животных нам представляется, в свете 
полученных данных, достижением прогрессивной эволюции нерв­
ной системы позвоночных животных. Синаптическая функция 
системы АХ в мозгу высших животных обладает чертами про­
грессивной организации — эффективностью, экономичностью 
(активность АХЭ снижается), точной, целесообразной локализа­
цией фермента в участках проявления активности, высокой суб­
стратной специфичностью ферментов. Сосредоточение места 
функции системы АХ в области синаптических мембран отра­
жает, видимо, процесс дифференцировки, специализации самих
мембран нейронов. Процесс этот происходит, очевидно, парал­
лельно с дифференцировкой функции нейроглиального аппарата. 
Таким образом сведения, полученные при изучении соотноше­
ния ферментных активностей ' — АХЭ/ХА — и локализации 
АХЭ в разных структурах мозга у водных холоднокровных поз­
воночных, сопоставление этих данных с такими же для наземных 
животных, привели к мысли о том, что медиаторная функция 
системы АХ, связанная с холинэргическими синапсами мозга, 
занимает доминирующее положение только у наземных форм. 
В ЦНС водных позвоночных система АХ выполняет какую-то 
иную внутринейронную функцию, связанную с регуляцией про­
ницаемости всей мембраны нейрона, а не только его синаптиче­
ской мембраны. Существование немедиаторной внутриклеточ­
ной функции системы АХ обстоятельно исследовано в работе 
Бузникова (22), показавшего, что в эмбриогенезе беспозвоноч­
ных, в период донервной стадии развития функционирует си­
стема АХ, регулирующая процесс дробления и клеточной диф- 
ференцировки. В нервной ткани низших позвоночных внутри- 
нейронная функция системы АХ (судя по цитологической лока­
лизации АХЭ) обуславливает, по-видимому, распространение 
возбуждения в пределах нейрона. Эта функция оказывается осу­
ществимой при сочетании низкой скорости синтеза АХ с высокой 
активностью АХЭ.
Нам представляется, что описанные факты примиряют две 
существующие точки зрения на функцию системы АХ в нервной 
ткани позвоночных животных — точку зрения Нахманзона (17), 
предполагающего участие системы АХ в процессе распростране­
ния импульса вдоль аксона, и точку зрения Кёлле и всех ф ар ­
макологов, ограничивающих функцию системы АХ только об­
ластью холинэргических мембран синапсов (23). Видимо, судь­
ба этих двух борющихся гипотез повторит судьбу длительного 
спора между Виландом и Варбургом о структуре дыхательной 
цепи. Развитие науки привело к признанию правоты обоих уче­
ных. И в данном случае эволюционный материал предоставляет 
факты, показывающие, что в эволюции животного мира сущест­
вуют различные варианты функции одних и тех же систем, в 
частности системы АХ в нервной ткани позвоночных животных.
В дальнейшем исследовании оказалось, что и у высших на­
земных позвоночных система АХ в разных структурах мозга 
имеет различное соотношение ферментных активностей — 
АХЭ/ХА, — различную локализацию АХЭ и по ряду призна­
ков, видимо, сильно отличается от системы АХ типичных холин­
эргических синапсов. На рис. 2— 4 представлены величины ак­
тивности АХЭ и скорости синтеза АХ; точками нанесены сред­
ние величины соотношения этих активностей или индексы для 
пяти отделов мозга. Высокие индексы, свойственные мозгу вод­
ных позвоночных, снижаются в эволюции наземных животных.
Но дело не ограничивается общим снижением индексов в эво­
люции. На диаграммах можно видеть различие между отделами 
мозга по величине индексов. Особенно выделяется мозжечок, 
который у всех наземных форм, начиная с рептилий, обладает 
высокой АХЭ-ной активностью и крайне низкой активностью 
синтезирующей АХ системы, т. е. отличается высокими значе­
ниями соответствующего индекса по сравнению с другими отде­
лами мозга, в которых велико содержание типичных холинэрги- 
ческих синапсов. Система АХ в мозжечке высших позвоночных 
в настоящее время исследуется интенсивно в разнообразных ас­
пектах. Сочетание многих средств анализа: изучение тонкой 
структуры слоев коры мозжечка, типов связей между отдель­
ными элементами, электронно-микроскопическое исследование 
(24— 27), физиологические эксперименты, определение холин- 
эргичности и холинорецептивности клеточных элементов коры 
мозжечка (28— 33), изучение происхождения холинэргических 
волокон в коре мозжечка в опытах с подсечением ножек и от­
дельных участков коры (30, 31, 34— 36) и, наконец, изучение 
тканевой и цитологической локализации АХЭ (10, 30, 31, 37—42) 
в сопоставлении с количественными биохимическими данными — 
вот те приемы, которые в последние годы принесли уже немало 
успеха в познании принципов организации системы АХ в моз­
жечке высших животных. Способствует этому также после­
довательное эволюционное исследование системы АХ в ряду 
позвоночных животных (5, 40).
В мозжечке высших животных, видимо, сочтены обе функ­
ции системы АХ: древняя — регулирующая внутриклеточная 
функция и новая —  синаптическая медиаторная функция. В зер­
нистом слое коры мозжечка АХЭ, вероятно, связана преимуще­
ственно с типичными холинэргическими структурами, синапсами 
мозжечковых гломерул, представляющими собою синаптические 
контакты афферентных моховидных волокон с дендритами кле­
ток зерен (2, 3, 30, 31, 38). Однако и в зернистом слое мозжечка, 
возможно, не вся АХЭ связана с холинэргическими моховидными 
волокнами, часть ее, по-видимому, относится к структурам, вы­
полняющим регуляторную роль, осуществляющим модулирова­
ние афферентных импульсов в месте их переключения на сле­
дующий нейрон (32). Морфологические и физиологические ис­
следования последних лет показали, что мозжечковые гломерулы 
представляют сложные протоплазматические образования, полу­
чающие многочисленные возвратные коллатерали от всех кле­
точных элементов коры мозжечка; в них замыкаются множест­
венные обратные связи, создаются циркулярные пути, поддер­
живающие длительное состояние активности, возникающее под 
влиянием приходящих афферентных импульсов (33, 43).
Многие авторы, исследующие холинэргические структуры моз­
жечка, полагают, что молекулярный слой коры вовсе не содер-
жит холинэргических синапсов. Клетки Пуркинье, дендриты ко­
торых составляют основную массу молекулярного слоя моз­
жечка, не считаются холинорецептивными (29, 32). Высокую 
активность АХЭ в молекулярном слое коры мозжечка склонны 
связывать с регуляторной функцией системы АХ. К сожалению, 
исследование точной локализации АХЭ в молекулярном слое 
крайне затруднено. Молекулярный слой образует сложно переп­
летенный, густой нейропиль, состоящий (особенно в нижней ча­
сти) из дендритов клеток Пуркинье и контактирующих с ними 
параллельных волокон (аксонов клеток зерен). Не рассматри­
вая здесь других элементов молекулярного слоя, отметим толь­
ко, что характерным типом синаптических контактов в этой об­
ласти являются перекрестные контакты, во множестве образуе­
мые параллельными волокнами с шипиками третичных развет­
влений дендритов клеток Пуркинье. Каждое параллельное во­
локно образует множество синапсов с дендритами по всей своей 
длине (25— 27). Уже из этого факта — способности аксонов об­
разовывать синапсы всей протяженностью боковых поверхно­
стей — следует, что мембрана нейрона мало специализирована, 
все точки ее поверхности разнозначны. Соответственно и АХЭ 
локализована и функционирует на всем протяжении аксонов 
(38, 39). Несомненно, что мембрана этих нейронов отлична по 
своим свойствам от мембран типичных холинэргических нейро­
нов.
Далее обнаружено, что в молекулярном слое мозжечка кош­
ки и крысы начальные стволики и первичные ветви дендритов 
клеток Пуркинье, свободные от синаптических контактов, одеты 
плотным слоем глиальных клеток, полностью изолирующих их 
от окружающей среды, образующих своеобразный глиальный 
барьер. Таким образом в молекулярном слое коры мозжечка 
высших животных представлена своеобразная форма дифферен­
цировки мембран нейронов; регуляция проницаемости мембраны 
осуществляется при участии глиального аппарата, образующего 
клеточный барьер по всей поверхности дендритов клеток Пур­
кинье, оставляя, однако, свободными пункты, где образованы 
синаптические контакты (25— 27).
С этими особенностями структуры слоев коры мозжечка, ве­
роятно, связана специфика в распределении гистохимической 
реакции на АХЭ у разных видов позвоночных животных. Ряд 
авторов в последние годы, исследуя локализацию АХЭ в коре 
мозжечка у разных видов позвоночных, обнаружили видовую 
изменчивость этого теста. Фриде и Флеминг (37) и другие (30, 
41, 42) обнаружили различную гистохимическую локализацию 
АХЭ в мозжечке птиц и млекопитающих. Птицам, по их дан­
ным, свойственна сильная реакция на АХЭ в молекулярном 
слое коры мозжечка, млекопитающим — в зернистом. Н. Лейб- 
сон (5, 40), обследовав большое число видов из каждого класса
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Рис. 5. Гистохимическая реакция на А ХЭ  в мозжечке некоторых позвоноч­
ных. Тиохолиновый метод Кёлле, модификация Ж еребцова.
5а — мозжечок рыбы (судак), АХ, инкубация 2 часа, сильная реакция АХЭ в зер­
нистом слое (з. сл.) коры мозжечка и в белом веществе (б. в.); более слабая 
реакция в отдельных зонах молекулярного слоя (м. сл.); слой клеток Пуркинье 
(кл. П.) не дает реакции АХЭ.
56 — мозжечок птицы (горихвостка), АХ, инкубация 3 часа; сильная реакция АХЭ 
в молекулярном слое (м. сл.), зернистый слой (з. сл.) почти не окраш ен, слой 
клеток Пуркинье (кл. П .) не окрашен. '
5в — мозжечок птицы (ласточка), АХ, инкубация 3 часа; реакция АХЭ в зернистом 
Слое (з. сл.), слабая реакция в молекулярном слое (м. сл.) отдельных долек моз­
жечка; слой клеток Пуркинье (кл. П.) не окрашен.
позвоночных (по 25 видов в классах рыб и птиц, по 7 видов 
рептилий и млекопитающих), нашла, что у всех домлекопитаю- 
щих форм в 65— 70% случаев реакция на АХЭ преобладает в 
молекулярном слое, но в каждом классе все же встречаются 
виды, у которых реакция преобладает в зернистом слое моз­
жечка (рис. 5, а, в). У млекопитающих чаще встречается лока­
лизация гистохимической реакции на АХЭ в зернистом слое 
мозжечка, однако, у четырех из девяти исследованных видов 
млекопитающих (летучая мышь, морская свинка, собака, чело­
век) гистохимически была обнаружена реакция на АХЭ в моле­
кулярном слое мозжечка. Биохимические определения на гомо- 
генатах, приготовленных раздельно из молекулярного и зерни-
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Активность АХЭ по слоям коры мозжечка у некоторых позвоночных 
(мкМ АХ/1 г вл. веса/1 час)
Таблица 1
Класс и вид
А к т и в н о с т ь  А Х Э
Белое
вещество
мозжечка
Молекулярный
СД£Й
Зернистый
слой
Р ы б ы
К арась  * 850 520
Карп * 780 1340 4
П т и ц ы
Г олубь 1990 1640
Г олубь 1125 1070 440
Синица * 480 420
Синица 520 720
М л е к о п и т а ю щ и е
Кошка (червь) * 720 1050 590
(полушария) 716 810 690
Кошка (полушария.) * 525 560 400
Кролик (червь) * 332 322 200
(полушария) 328 350
Крыса (червь) * 403 280 206
* Гистохимическая реакция А ХЭ  резко преобладает в зернистом слое 
мозжечка.
стого слоев коры мозжечка, сделанные у видов с резко выра­
женной «зернистой» локализацией гистохимической реакции на 
АХЭ, однако, показали, что АХЭ активность у них почти равно­
мерно распределена в обоих слоях мозжечка. По-видимому, на­
личие глиального барьера, не допускающего у ряда видов со­
прикосновения внешнего субстрата АХ с АХЭ волокон молеку­
лярного слоя, является причиной этого несоответствия резуль­
татов био- и гистохимического определений. Вопрос, однако, еще 
недостаточно изучен.
Все приведенные данные и сопоставления дают основание 
предполагать, что кору мозжечка высших животных можно рас­
сматривать как область, в которой мембраны нейронов нахо­
дятся на уровне дифференцировки, свойственном всем структу­
рам, выполняющим регулирующую функцию, воздействующим 
на афферентный поток импульсов в месте их переключения на 
следующий нейрон. Для этой области характерна высокая ак­
тивность АХЭ, диффузное ее распределение в нейронах, низкая 
активность ХА, т. е. все признаки, отличающие систему АХ 
всех отделов мозга низших водных холоднокровных позвоноч­
ных.
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Рис. 6. Гистохимическая реакция АХЭ в желатинозной субстанции 
мозга позвоночных.
6 а — Реакция АХЭ в желатинозной субстанции (ж . субст.) тройничного 
нерва скота, АХ, инкубация 2 часа.
6 6 — Реакция АХЭ в желатинозной субстанции (ж . субст.) задних рогов 
спинного мозга птицы (певчий дрозд), АХ, инкубация 2 часа.
6 в — Реакция АХЭ в желатинозной субстанции (ж . субст.) задних рогов 
спинного мозга кролика, ÄX, инкубация 2 часа.
Другой областью в центральной нервной системе высших жи­
вотных, также расположенной на пути переключения афферент­
ных импульсов и во многом сходной морфологически с молеку­
лярным слоем коры мозжечка (структура нейропиля, синапсы 
перекрестного типа, наличие замкнутых путей, обеспечивающих 
длительно циркулирующее возбуждение в пределах структуры), 
является желатинозная субстанция мозга (44— 49). Высокая ак­
тивность АХЭ в желатинозной субстанции обнаружена нами у 
всех позвоночных, начиная с низших рыб (5; рис. 6). Ряд авто­
ров приписывают этой структуре функцию модуляции афферент­
ного потока импульсов в месте их переключения на следующий 
нейрон (47, 48).
Из этих примеров нам представляется возможным сделать 
вывод, что и в Ц Н С высших животных система АХ связана не 
только с информационной функцией холинэргических синапсов,
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обеспечивая распространение импульса по рефлекторной дуге,, 
а выполняет и другую важнейшую функцию регуляции — на­
стройки афферентных импульсов. Эта вторая функция выпол­
няется нервными структурами, лежащими вне рефлекторных 
путей, но тесно связанных с ними. В этих структурах под влия­
нием афферентных импульсов поддерживается длительно цир­
кулирующее состояние возбуждения. Система АХ этих областей 
сохраняет признаки, свойственные системе АХ всех областей 
мозга рыб.
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ВЛИЯНИЕ СЕРОТОНИНА НА ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ 
ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ И СОДЕРЖАНИЕ НУКЛЕОТИДОВ 
В ТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА И ПЕЧЕНИ КРОЛИКОВ
М. Д . Курский, А. Н. Федоров, О. Н. Зряков
Институт биохимии АН Укр. С С Р , Киев
За последние годы к изучению биологической роли серото­
нина (5-гидрокситриптамина) значительно возрос интерес био­
химиков. Достаточно детально изучены распределение, связь и 
влияние его на функциональное состояние Ц НС и очень не­
много известно о влиянии этого биогенного амина на обмен 
веществ в ЦНС и в целом организме.
Сравнительно мало можно найти данных о влиянии серото­
нина на процессы окисления и связанное с ними фосфорилиро­
вание, которое в значительной мере отражает динамику метабо­
лизма в живом организме. Имеющиеся отдельные работы по 
этому вопросу неоднозначны и противоречивы (1— 3). Однако 
изучение процессов окислительного фосфорилирования в ЦНС, 
на наш взгляд, представляет значительный теоретический инте­
рес, так как в нарушении их усматривается одна из причин воз­
никновения психических расстройств (4).
Изменения функционального состояния Ц НС вызывают из­
менения дыхания не только в ткани мозга, но и в других орга­
нах, в частности в печени (5). Существует мнение о связи пси­
хических расстройств с нарушением функции печени (6, 7). Это 
побудило нас заняться изучением влияния серотонина на дыха­
ние и содержание нуклеотидов в ткани головного мозга и печени 
кроликов.
Методика
Опыты проводились на взрослых кроликах весом 2,0— 2,5 кг. Серотонин 
(креатинсульфатсеротонин) вводили в большую цистерну мозга в дозе 0,05 мг 
на 1 кг веса. Через 1 час после введения серотонина животных декапитиро- 
вали; для определения нуклеотидов голову мгновенно замораживали в жид­
ком воздухе.
Нуклеотиды разделяли методом двухмерной бумажной хроматографии (8) 
я определяли спектрофотометрически (9).
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Потребление кислорода митохондриями мозга измеряли полярографиче­
ским методом (10). Реакционная смесь содержала 20 мкМ двузамещенного 
фосфата натрия, 10 мкМ хлористого магния, 150 мкМ хлористого калия, 
10 мкМ сукцината, 0,03 мг гексокиназы, 9 мг глюкозы, 3 мг АТФ. К общему 
объему смеси (1 мл, pH  7,4) добавляли 0,2 мл митохондрий, содержащих
1,5 г/100 мл белка.
Неорганический ф осф ор определяли по Делори (11).
Об окислении, сопряженном с фосфорилированием, судили по соотноше­
нию потребляемого кислорода митохондриями при наличии в инкубационной 
смеси полной системы (АТФ, гексокиназа, глюкоза) к потребленному кисло­
роду при неполной системе фосфорилирования (без АТФ  и гексокиназы), 
т. е. по контролю дыхания системами фосфорилирования (10).
Результаты исследований
Из данных, представленных в таблице 1, видно, что серо­
тонин в опытах in vivo значительно снижает потребление кисло­
рода митохондриями мозга кроликов и повышает дыхательный 
контроль. В опытах in vitro (5-10-4 мг серотонинкреатинсуль- 
фата на г белка) наблюдается также значительное снижение 
потребления кислорода митохондриями мозга, но отмечается и 
уменьшение дыхательного контроля (таблица 2).
Таблица I
Влияние серотонина на дыхание (в мкМ 0 2 3 мин/мг белка) митохондрий 
мозга кроликов в опытах in vivo
. • а (М  1+ м) б (М  +  м) а/б (М + м )
Контроль 11 47,1 + 2 ,9 31,9 +  1,18 1,47 +  0,07
Опыт 8 44,4 +  2,1 24,0 +  2,01 1,85 +  0,04
Р <  0,001
а —  полная система: АТФ +  гексокиназа +  глюкоза; 
б —  система только с глюкозой.
Т а б л и ц а  2
Влияние серотонина на дыхание (в мкМ 0 2 3 мин/мг белка) митохондрий 
мозга кроликов в опытах in vitro
а ( М +  м) б (М +  м) а/б (м +  м)
Контроль 11 47,1 +  2,9 31,9 +  1,18 1,47 +  0,07
Опыт 7 31,8 +  2,31 26,1 +  2,30 1,22+0,02
Р < 0 ,0 1
а —  полная система: АТФ +  гексокиназа +  глюкоза; 
б —  система только с глюкозой.
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При изучении процессов дыхания и окислительного фосфори­
лирования в гомогенатах различных отделов головного мозга и 
печени установлено, что серотонин в опытах in vivo увеличивает 
потребление кислорода в больших полушариях, стволе головного 
мозга, мозжечке и печени при наличии в инкубационной среде 
глюкозы, гексокиназы и АТФ. В среде, содержащей только глю­
козу, серотонин снижает потребление кислорода в больших по­
лушариях и мозжечке, увеличивает незначительно в стволе и 
значительно в печени (таблица 3). Во всех изучаемых отделах
# * , (
Таблица 3
Влияние серотонина на дыхание (в мкМ 0 2 3 мин/мг белка) гомогенатов 
печени и разных отделов мозга кролика
Исследуемый
препарат
а (М  Н~ м) б (М  +  м) а/б (М  +  м)
Большие полушария голов­
ного мозга 
Контроль 16,7 +  4,5 15,8 +  2,2 1,04 +  0,184
Опыт 19,7 +  5,4 9,9 ±  1,2 1,57 +  0,270
Стволовая часть головного
мозга
Контроль 13,6 +  2,5 8,3 +  0,97 1,59+  0,360
Опыт 32,0 +  5,5 10,9 +  3,40 2,94 +  0,600
Мозжечок
Контроль 21 ,0+ 3 ,52 14,2 +  3,12 1,94 +  0,148
Опыт 25,9 +  5,30 6,8 ±  1,45 4,64 ±  0,590
Печень
Контроль 9,7 +  2,30 6,5 +  1,60 1,56 +  0,216
Опыт 37 ,5+  1,47 15 ,6+  1,30 2,40+ 0,410
а — полная система: АТФ — гексокиназа +  глюкоза; 
б — система только с глюкозой.
мозга и в печени под влиянием серотонина увеличивается дыха­
тельный контроль, что указывает на усиление окисления, сопря­
женного с фосфорилированием, которое связано с образованием 
макроэргических соединений. В связи с этим мы поставили 
опыты по изучению содержания нуклеотидов в ткани мозга и 
печени. Результаты этих исследований представлены в таблице 4, 
из которой видно, что серотонин вызывает достоверное повыше­
ние содержания АТФ и ГТФ в больших полушариях и мозжечке, 
причем в мозжечке это повышение больше, чем в больших полу-
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Т а б л и ц а  4
Влияние серотонина на содержание нуклеотидов и неорганического фосфора 
в ткани головного мозга и печени кроликов
(мкМ/г ткани)
Соединения
К-во
опытов
1
Контроль 
М  ±  м
К-во
опытов
Опыт
М ±  м
Большие полушария головного мозга
АТФ 7 0,91 + 0 ,06 8 1,10 +  0,06
А Д Ф • 7 0,61 +  0,03 8 0,74 +  0,08
ГТФ 7 0,40 ±  0,03 8 0,48 ±  0,03
Неорганический
ф осфор 5 4,25 ± 0 ,10 5 3,64 ± 0 ,12
М о з ж е ч о к
АТФ 7 0,64 +  0,05 8
А Д Ф 7 0,64 +  0,08 i 8
ГТФ 7 0,33 +  0,05 1 8
Неорганический 1
ф осфор 5 4,75 +  0,06 ! 5
— 1
0,91 ± 0 ,10  
0,67 ±  0,04 
0,51 ± 0,04
4,40 ±  0,55
шариях, как и величина дыхательного контроля. В больших по­
лушариях увеличивается количество АДФ, а в мозжечке оно 
почти не изменяется. По предварительным данным, содержание 
изучаемых нуклеотидов в печени изменяется в незначительной 
мере.
Количество неорганического фосфора снижается в больших 
полушариях больше (0,61 мкМ), чем в мозжечке (0,35 мкМ).
Обсуждение результатов
Установлено, что процесс окислительного фосфорилирования 
в клетке может находиться в состоянии прочного сопряжения, 
слабого сопряжения (или частичного разобщения) и полного 
разобщения (12). Считают, что при прочносопряженном окисли­
тельном фосфорилировании митохондрии потребляют кислород 
в отсутствии А Д Ф  в незначительной степени. При частичном 
разобщении потребление кислорода в отсутствии АДФ идет в 
большей степени. При прочном сопряжении отношение количе­
ства кислорода, потребленного в присутствии АДФ, к количеству 
кислорода, потребленного митохондриями без АД Ф  (или без 
системы), в определенной мере отражает степень поглощения 
фосфора, а значит и степень образования АТФ.
Согласно общепринятому мнению, дыхательный контроль 
прочносопряженных митохондрий близок или выше 3 (10). Ды­
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хательный контроль митохондрий, выделенных в наших усло­
виях, при использовании в качестве субстрата сукцината, бли­
зок к 2, что указывает на небольшое разобщение окислитель­
ного фосфорилирования; можно думать, что это является осо­
бенностью мозга.
Введенный интрацистерально, серотонин снижает потребле­
ние кислорода без АДФ, не уменьшая, а повышая поглощение 
его в присутствии системы, обеспечивающей улавливание энер­
гии в форме макроэргических связей. В данном случае склады­
вается такое впечатление, что серотонин усиливает сопряжен­
ность окисления с фосфорилированием, изменяя направление 
потока электронов на цепь окислительного фосфорилирования 
с цепи свободного окисления или другим путем. В пользу этого 
предположения говорит факт увеличения количества АТФ и 
других нуклеотидов как в больших полушариях мозга, так и в 
мозжечке.
Большая интенсивность поглощения кислорода (разница по­
требления кислорода тканью с системой и без системы) и уве­
личение количества нуклеотидов в мозжечке по сравнению с 
большими полушариями, вероятно, связаны с функциональными 
особенностями этого отдела, а также с тем, что в состав боль­
ших полушарий входит значительное количество белого (про­
водникового) вещества с низкой интенсивностью обмена.
В опытах in vitro серотонин действует несколько по-другому: 
незначительно снижает потребление кислорода без системы и в 
значительно большей мере с системой; величина дыхательного 
контроля уменьшается, что указывает на разобщение окисления 
с фосфорилированием. Эти данные в некоторой степени согла­
суются с данными Аливизатоса и других (13), которые устано­
вили, что серотонин в опытах in vitro разобщает окислительное 
фосфорилирование, но, в противоположность нашим данным, 
усиливает потребление кислорода.
Различия во влиянии серотонина на окислительные процес­
сы между данными Аливизатоса и нашими, вероятно, можно 
объяснить как особенностями объекта (Аливизатос исследовал 
митохондрии печени), так и разными дозами: мы применяли не­
большие дозы серотонина, тогда как Аливизатос очень большие. 
При введении малых и больших доз серотонин обуславливает 
различный уровень метаболических процессов в мозгу, что свя­
зано, по-видимому, с различным функциональным состоянием 
ЦНС (14). Возможно и in vitro разные дозы серотонина также 
оказывают разное действие на обменные процессы.
Отмеченное в нашей работе повышение потребления кисло­
рода митохондриями мозга при инкубации с полной системой 
при интрацистернальном введении серотонина согласуется с 
данными Миткиевского (15), исследовавшего поглощение кис­
лорода срезами мозга при введении внутривенно и внутрибрю-
шинно предшественника серотонина — 5-гидрокситроптофана, 
легко проникающего через гемато-энцефалический барьер и бы­
стро превращающегося в серотонин в ткани мозга.
Но серотонин известен как медиатор и вещество гормональ­
ного типа действия. Поэтому оно вызывает то или иное физио­
логическое состояние вегетативных и других центров, т. е. дей­
ствует на центральную часть рефлекторной дуги орган — 
центр — орган, что, в свою очередь, может вызвать те или иные 
изменения в обмене веществ в органе. Кроме того, подвергаясь 
ферментативным действиям в мозгу, он превращается в ряд 
продуктов, которые с кровью могут попасть в другие органы и 
вызвать в них определенные изменения. Как известно, состоя­
ние метаболизма других органов, в частности печени, чрезвы­
чайно важно для функции мозга. Поэтому нами было проведено 
исследование интенсивности окислительного, фосфорилирования 
в печени после внутрицистернального введения серотонина. По­
лученные результаты показали, что через час после такого вве­
дения серотонина поглощение кислорода гомогенатами печени 
с полной системой активировалось в значительной степени, но в 
данном случае повышалась и интенсивность свободного окисле­
ния, так что степень сопряженности была не очень большой по 
сравнению с нормой.
При внутривенном и внутрибрюшинном введении серотонина 
Миткиевский (16, 17) отмечал уменьшение потребления кисло­
рода тканью печени и почек. Эти данные, по-видимому, указы­
вают на различие прямого действия серотонина и рефлектор­
ного. Не исключено также, что действие могут оказывать и про­
дукты его обмена.
Полученные нами результаты показали, что в гомогенатах 
серотонин стимулирует потребление кислорода в 2— 3 раза боль­
ше по сравнению с митохондриями. Выше в гомогенатах и сте­
пень сопряженности окислительного фосфорилирования под 
влиянием серотонина. Возможно, в этом сказывается отсутствие 
полного набора кофакторов, принимающих участие в функции 
цельной клетки.
На основании изучения электронного парамагнитного резо­
нансного спектра установлено существование серотонина в орга­
низме в форме свободного радикала, что характеризует его вы­
сокую реакционную способность в комплексообразовании с коэн- 
зимами (18). Установлено также, что пиридиновые и изоаллок- 
сазиновые компоненты коэнзимов могут взаимодействовать с 
производными индола, к числу которых относится и серотонин, 
с образованием комплекса с переносом заряда (19). В присут­
ствии НАД Ф и НАД серотонин стимулирует окисление 1-С14- 
глюкозы и активирует трансгидрогеназную систему в передней 
доле гипофиза свиньи (20, 21), окисление 6-фосфо-(1-С14-)- 
глюконата в передней доле гипофиза быка (22), стимулирует
578
неэнзиматическое восстановление НАД (23). Серотонин является 
мощным медиатором неферментативного восстановления цито­
хрома С за счет НАД-Н2; не стимулирует аэробное окисление 
НАД-Нг пероксидазой из хрена в присутствии ионов мангана и 
заметно конкурирует с 17-/?-эстрадиолом в этой системе (24,25).
Шелленберг (26), изучая участие триптофана в реакции пе­
реноса водорода, установил, что при дегидрировании этилового 
спирта, меченого тритием, метится алкогольдегидрогеназа. 
После кислотного гидролиза белка метка обнаруживалась в 
триптофане. Эти результаты указывают на то, что, по-видимому, 
триптофановые остатки фермента являются интермедиантами в 
переносе водорода от субстрата к НАД по такой схеме: 
энзим-индол +  НА Д *= энзим-индоленин -j- НАД-Н2, 
энзим-индоленин -j- субстрат =  энзим-индол окисленный 
продукт реакции.
Каков механизм действия серотонина на процесс окисления 
и сопряженного с ним фосфорилирования, пока что трудно ска­
зать, но можно предполагать, что этот биогенный амин имеет 
какое-то отношение к транспорту электронов. Такое предполо­
жение вытекает из вышеприведенных литературных и собствен­
ных данных.
Сцент-Дьердьи высказал предположение, что биологически 
активные индолы могут контролировать реакции, в которых 
принимают участие пиридиновые и флавиновые коэнзимы и что 
физиологическое действие производных индола, и в первую оче­
редь серотонина, связано с образованием комплексов, осуще­
ствляющих перенос заряда на соответствующие рецепторы (27).
Так ли это, или нет, пока что трудно сказать, но идея заслу­
живает внимания и побуждает нас проводить дальнейшие ис­
следования.
Выводы
Серотонин вызывает:
1) в опытах in vivo
а) снижение потребления кислорода митохондриями ткани 
головного мозга и повышает дыхательный контроль;
б) увеличение потребления кислорода гомогенатами боль­
ших полушарий, ствола головного мозга, мозжечка и пе­
чени с увеличением дыхательного контроля;
в) повышение содержания АТФ, ГТФ и АДФ в больших по­
лушариях, АТФ и ГТФ в мозжечке и незначительное сни­
жение неорганического фосфора в обоих отделах;
2) в опытах in vitro (5*10-4 г/г белка) снижение потребления 
кислорода митохондриями мозга и величину дыхательного 
контроля.
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СИСТЕМА ^-АМ И Н ОМ АС Л ЯНОЙ КИСЛОТЫ 
В ГОЛОВНОМ МОЗГУ КРЫС ПРИ ОБЩЕМ 
РЕНТГЕНОВСКОМ ОБЛУЧЕНИИ
И. А. Сытинский, Г. И. Сазонец, Ш ан Кэ-цзинь
Лаборатория биохимии нервной системы института им. А. А. Ухтомского 
Ленинградского университета, Ленинград
ГАМК является низкомолекулярным биоактивным веществом, 
которое оказывает тормозящее действие на биоэлектрическую 
активность нервной системы позвоночных. Исследование уровня 
ГАМК и активности ферментов ее обмена в мозгу животных, 
подвергшихся общему рентгеновскому облучению, представляет 
интерес для оценки роли нервной регуляции при лучевом пора­
жении. В литературе почти не имеется сведений о влиянии иони­
зирующей радиации на систему ГАМК (Nischi и др., 9; Мусае- 
лян, Сытинский, 4; Сотникова, Сытинский, 5; Лыонг Тан Чыонг 
и др. 3; Сытинский, Шан Кэ-цзинь, 6).
В связи с этим, в настоящей работе мы определяли содержа­
ние ГАМК и активность ферментов ее обмена: глутаматдекар- 
боксилазы (ГДК ), аминоферазы ГАМК и а-кетоглутаровой 
кислоты (ГАМК-АМ) в головном мозгу белых крыс в разные 
сроки после общего рентгеновского облучения их дозой в 800 р.
Методика
В опыт брали белых крыс весом около 150— 200 г. Общее рентгеновское 
облучение в дозе 800 р проводили при помощи аппарата РУМ-11 при сле­
дующих технических условиях: сила тока 20 ма, напряжение на трубке 
180 кв, фильтр 0,5 мм А1, кожно-фокусное расстояние 104 см. *
Для определения в мозгу крыс уровня ГАМК и глутаминовой кислоты 
(ГК) животных целиком замораживали в жидком азоте спустя 5 час после 
облучения и на 1, 3, 4, 5, 6, 7 и 10-е сутки развития лучевой болезни. Коли­
чественное определение ГАМК производили посредством бумажной хромато­
графии со спектрофотометрическим определением интенсивности окраски проб 
(Шатунова, Сытинский, 8). Для определения в ткани мозга активности 
ферментов обмена ГАМК животных убивали декапитацией. Об активности
* Приносим благодарность А. С. Белому (Институт цитологии АН  С С С Р ) 
за оказание технической помощи при облучении животных.
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ферментов судили по приросту содержания конечных продуктов фермента­
тивных реакций (Sytinskii, Priyatk ina, 10). О  функциональном состоянии 
головного мозга облученных крыс судили по его биоэлектрической активно­
сти. Отведение мозговых потенциалов осуществляли биполярным способом; 
стальные игольчатые электроды вводили в кости черепной коробки в районе 
лобной, теменной и затылочной долей. Межэлектродное расстояние равнялось 
10 мм. Регистрацию биопотенциалов производили чернилопишущим осцилло­
графом фирмы Альвар. Частотная характеристика усилителя 0— 75 гц. Дан­
ные опытов статистически обрабатывались по методу Фиш ера— Стьюдента 
(Фишер, 7).
Результаты опытов и их обсуждение
Результаты опытов по определению уровня ГАМК и актив­
ности ферментов ее обмена в мозговой ткани облученных крыс 
в разные сроки развития лучевой болезни представлены в таб­
лице. Статистически достоверное увеличение на 15— 16% содер­
жания ГАМК в мозгу крыс отмечено на 4— 6-е сутки после об­
щего облучения дозой в 800 р. Затем уровень доходит до нор­
мальных величин, а на 10-е сутки намечается тенденция к сни­
жению. Объяснить прирост ГАМК за счет увеличения активно­
сти ГДК не представляется возможным. В течение всех 10 дней 
после облучения активность ГДК не изменялась. Данные опы­
тов по изучению активности ГАМК-AM показали, что активность
Т а б л и ц а
Система ГАМК в мозгу крыс после общего рентгеновского облучения 
дозой 800 р (М  +  т ;  в скобках — количество опытов)
Сроки после 
облучения
ГАМК
мг%
Активность ГДК 
мкмоль ГАМК/г 
мозга/час
Активность ГАМК* 
AM  мкмоль ГК 
(г мозга/час)
Контроль 18,5 +  0,8 (18) 18,8 +  0,4 (20) 23,8 +  3,6 (10)
5 час 19,2 +  2,0 (5) 18 ,7+  1,6 (5) —
1 день 18,3 +  2,0 (4) 18,3 ± 0 ,9  (10) 25,9 +  0,9 (14)
2 „ — — 26 ,0+ 1 ,2  (5)
3 „ 18,6 +  0,6 (12) 19,1 + 0 ,9  (14) 28,9 +  0,8 (5)
4 „ 22,0 +  2,0 (5) — 25,6 +  0,5 (6)
5 „ 21 ,5+ 1 ,7 (И ) 19 ,0+ 0 ,6  (13) 24,2 +  0,4 (8)
6 Ь 20,0 +  0,6 (11) 20,2 +  1,0 (4) 23,8 +  0,7 (5)
7 „ 19,8 +  0,8 (7) 19,2 +  2,0 (3) 22,1 +  1.4 (8)
8 „ — 19,3 ±  1,0 (5) 21 ,2+ 0 ,5  (5)
9 „ — — 20,9 ±  0,8 (8)
Ю „ 17 ,3+ 1,4 (9) 19,5 ±  1,4 (5) —
фермента достоверно возрастает почти на 22% в мозгу живот­
ных на третий день после их общего облучения. Падение фер­
ментативной активности в ткани мозга происходит только на 9-й 
день после облучения.
Выявленное в опытах несоответствие между активностью фер­
ментов обмена ГАМК и ее уровнем в мозгу, вероятно, объяс­
582
няется неадекватностью условий экспериментов по определению 
содержания ГАМК и активности ферментов ее обмена в пробах 
ткани мозга и проявлением действия ферментов системы ГАМК 
непосредственно в мозгу. Уровень ГАМК определяли в мозгу 
животных, которых целиком замораживали в жидком азоте, что 
позволяло довольно быстро фиксировать определенное функцио­
нальное состояние ЦНС. Содержание ГАМК в мозгу животных, 
убитых обезглавливанием, примерно на 50% выше по сравнению 
с уровнем ГАМК в мозгу животных, целиком замороженных в 
жидком азоте. Однако общая тенденция увеличения содержания 
ГАМК на 3— 5-е сутки после облучения выявляется и при этом 
способе обработки мозговой ткани. Для проявления активности 
ферментов системы ГАМК в гомогенатах мозговой ткани мы 
создавали оптимальные условия р н  и температуры и анаэроб­
ную среду. Любое изменение этих условий в мозгу по сравне­
нию с нормой может привести к сдвигу уровня ГАМК вследствие 
изменения скорости ферментативных реакций или в результате 
конкуренции ферментов обмена ГАМК за их кофермент — пири- 
доксальфосфат из-за его недостаточного образования. Исполь­
зование в опытах целого мозга животных не позволяет также 
учитывать возможные различия внутриклеточного распределения 
компонентов системы ГАМК, имеющие место при развитии лу­
чевой болезни.
В наших опытах не удалось также выявить уменьшения 
уровня глутаминовой кислоты, соответствующего повышению со­
держания ГАМК в мозгу облученных крыс. Некоторая тенден­
ция к уменьшению содержания ГК в мозгу крыс была выявлена 
на 5-е сутки после облучения животных, но лишь на 10-е сутки 
было показано достоверное снижение ее уровня на 23% по срав­
нению с содержанием в мозгу здоровых крыс.
Исследования биоэлектрической активности головного мозга 
крыс, подвергнутых ионизирующему облучению, проведенные 
параллельно с количественным определением ГАМК, показали 
изменения электроэнцефалограммы (ЭЭГ) в течение различных 
периодов лучевой болезни. Депрессия биоэлектрической актив­
ности, выражающаяся в появлении медленных ритмов, наиболее 
отчетливо проявлялась на 3 сутки. Тем самым создается впечат­
ление, что увеличение уровня ГАМК соответствует развитию 
состояния торможения Ц НС, которое достигает своего макси­
мума на 3— 4-е сутки развития лучевой болезни (Лебединский, 
Нахильницкая, 2). При ионизирующей радиации наблюдается 
также усиление гликолиза с одновременным нарушением утили­
зации кислорода мозговой тканью и возникновением гипоксии 
(Коштоянц и др., 1), что тоже может способствовать накоп­
лению ГАМК в нервных клетках. Объяснить увеличение актив­
ности ГАМК-АМ на третий день после облучения животных пока 
не представляется возможным. По всей вероятности, это может
быть обусловлено воздействием различных свободных радика­
лов и перекисных соединений, образующихся в организме в те­
чение развития лучевой болезни. Несовершенство методических 
приемов по определению активности ферментов в работах по 
функциональной биохимии Ц Н С указывает на необходимость 
проведения исследований по изучению структуры и свойств энзи­
мов системы ГАМК. По всей вероятности, лишь знание физико­
химических свойств ферментов системы ГАМК и выяснение их 
субклеточного распределения в нервных клетках животных, под­
вергнутых ионизирующей радиации, даст представление об 
особенностях обмена ГАМК в нервной системе при лучевом по­
ражении.
Резюме
Исследование эффекта общего рентгеновского облучения 
крыс дозой в 800 р показало статистически достоверное увели­
чение на 15— 16% содержания ГАМК в мозгу животных на 4— 
6-е сутки после облучения. Это увеличение уровня ГАМК в 
мозгу облученных животных не сопровождается адекватным из­
менением активности ферментов ее обмена — ГДК и ГАМК-AM.
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НЕКОТОРЫЕ ВОПРОСЫ МЕХАНИЗМА ХИМИЧЕСКОЙ 
МЕДИАЦИИ СИМПАТИЧЕСКИХ НЕРВНЫХ ИМПУЛЬСОВ
М. П. Барц
Лаборатория биохимии Харьковского научно-исследовательского института 
эндокринологии и химии гормонов, Харьков
Одну из задач биохимии нервной системы составляет выяс­
нение механизма химической медиации нервных импульсов. В 
течение длительного периода времени внимание исследователей 
было привлечено к явлению, которое отражает лишь один из 
моментов этого процесса —  освобождению медиаторов оконча­
ниями нервов. Вопрос о том, каким образом освободившееся 
при стимуляции нерва специфическое вещество включается в 
биохимическую динамику клеток эффекторного органа, оставал­
ся открытым.
С позиций современной биохимии механизм включения ме­
диаторов в биохимическую динамику клеточных процессов сле­
дует понимать как их взаимодействие с определенными струк­
турными образованиями, осуществляющими роль рецепторов 
нервного влияния.
Гипотетически предположение о наличии таких рецепторных 
образований было высказано еще в прошлом столетии (Ленгли). 
Но и в настоящее время их существование и природа еще почти 
совершенно не исследованы. А вместе с тем, приуроченность 
процессов к определенным субклеточным структурам в ходе раз­
вития молекулярной биологии и биофизики находит все боль­
шее подтверждение, побуждая думать о значении такого прин­
ципа и в осуществлении функции медиаторов.
Имеется достаточно оснований для предположения, что в о б ­
разовании и функции структур, участвующих в механизме пере­
дачи нервных импульсов, определяющую роль играют белковые 
вещества. Гипотеза о значении в нервных процессах медиатор­
ных веществ, связанных с белковыми структурами, была выска­
зана А. М. Утевским в 1934 г. Изучению роли белковых тел в 
нервной регуляции посвящены исследования X. С. Коштоянца 
и др. (1). В этой связи большой интерес представляют исследо­
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вания и концепции Д. Нахмаисона (2), посвященные изучению 
механизма действия ацетилхолина.
К проблеме взаимодействия медиатора со структурами, вы­
полняющими функцию рецепции нервных влияний, приводит и 
другой аспект исследований механизма химической медиации — 
изучение тех клеточных процессов, через которые реализуется 
действие медиатора на функции различных органов и систем. 
Работами школы Кори (Сэзерлендом, Ролл и др.) показано, что 
ключевой реакцией, с которой начинается цепь явлений, вызы­
ваемый действием катехоламинов (КА), может быть активиро­
вание системы ферментов, названных аденилциклазами. Как 
было обнаружено, эти ферменты, катализирующие образование 
из АТФ циклического АМ Ф (которые участвуют в активирова­
нии гликоген-фосфорилазы) локализованы в структурированных 
элементах клетки. Свойства частиц, проявляющих аденилцик- 
лазную активность, позволили предположить их принадлежность 
к ядрам либо мембранам клеток.
Представление о взаимодействии с функциональными (ре­
цепторными) белковыми структурами как о пути включения ме­
диатора симпатических нервов — норадреналина (НА) в биохи­
мическую динамику эффекторного органа было рабочей гипоте­
зой наших исследований, начатых и проводимых в течение ряда 
лет под руководством проф. А. М. Утевского. В ходе этих иссле­
дований в эффекторном органе — сердце кролика — обнаружена 
фракция НА, связанная со структурными образованиями органа, 
не растворимыми в воде и растворах нейтральных солей, извле­
кающих сократительные белки (3, 4). Данные исследований по­
казали, что связанный НА локализован в частицах гомогената 
сердца, выделяемых из измельчённой ткани путем отмывки во­
дой с центрифугированием при низкой гравитационной силе 
(2,5 тыс. об/мин). Обнаружилось, что освобождение связанного 
НА имеет место при кислотной либо тепловой денатурации бел­
ка. Это привело к предположению о белковой природе веществ, 
с которыми комплексирована выявленная фракция НА. Под­
тверждение этого предположения получено в результате изуче­
ния белковых экстрактов из гомогенатов сердца. Связанный НА 
удается экстрагировать из измельченной ткани вместе с фрак­
цией белков, названных Сент-Дьердьи «структурными II»  бел­
ками (обработка 30% щелочным раствором мочевины при на­
гревании до 60°С ). Для стабилизации НА нами использован 
антиоксиген — аскорбиновая кислота. При исследовании УФ- 
спектров щелочно-мочевинных экстрактов из сердца отмечена 
прямая зависимость между оптической плотностью при 290 ммк 
и содержанием в экстракте НА.
Обнаружилось, что после обработки ткани с разрушенными 
клетками 8% раствором хлористого калия часть связанного НА 
может быть извлечена боратным буферным раствором (pH
7,8 8,6). Выявлена обратная зависимость между оптической 
плотностью такого экстракта, отнесенной к мг содержащегося 
в нем белка, и концентрацией НА (рис. 1). Эта депрессия по­
глощения света при 260 ммк (максимум экстракта) выра­
жена лучше, чем при 285 ммк (максимум НА). В ряде случаев
HopciqpeHcMUH м к г /ß э к с т р а к т е  из г т к а н и
Р ис. 1. Зависимость между оптической плотностью бел­
ков боратных экстрактов из сердца и концентраций НА.
депрессия оптической плотности наблюдалась при инкубации 
экстракта с добавлением d, 1 — норадреналина in vitro. Резуль­
таты спектрофотометрического исследования свидетельствуют о 
взаимодействии НА с экстрагированными из сердца белками, 
о наличии в сердце белковых комплексов медиатора, о его про- 
теидизации.
В ряде исследований нами решался вопрос о функциональ­
ном значении обнаруженных в сердце белковых комплексов НА. 
С этой целью исследована зависимость между протеидизацией 
НА и симпатикотропным возбуждением органа. Результаты этих 
исследований показали следующее. При раздражении шейного 
симпатического нерва электрическим током (in situ, в целостном 
организме) вместе с усилением сокращений сердца наблюдалось 
повышение в нем уровня протеидизации НА.
После хронического раздражения верхних шейных ганглиев 
отмечена тенденция к снижению в сердце содержания связан­
ного белком медиатора. Его уменьшение обнаружено при изме­
нении в состоянии нервной системы, обусловленном кастрацией.
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В опытах на изолированном сердце кролика на высоте функ­
ционального эффекта медиатора (усиление сокращений в ответ 
на его введение) наблюдалось повышение уровня протеидиза- 
ции НА, который не отличался от контроля в период возврата 
амплитуды сокращений органа к исходным величинам (рис. 2).
2 3
Рис. 2. Свободный и связанный нерастворенными бел­
ками Н А  в сердце при различных функциональных со ­
стояниях органа.
■  связанный ПА, П  свободный НА. 1 — перфузия без 
введений; 2 — на высоте эффекта введенного НА; 3 — при 
возврате к исходной амплитуде.
При различных симпатикотропных воздействиях (введение адре­
налина, НА, никотина) обнаружилась одинаковая закономер­
ность: сопряженность функционального действия медиатора (его 
влияние на силу сокращений сердца) со сдвигом в сторону 
большего уровня протеидизации НА. Относительное содержание 
фракции свободного медиатора обычно при этом уменьшалось.
Таким образом, результаты изучения зависимости между про- 
теидизацией НА и симпатикотропной стимуляцией сердца сви­
детельствовали в пользу предположения о том, что обнаружен­
ное нами комплексирование НА с белковыми структурами серд­
ца отражает путь включения медиатора в процессы, через кото­
рые осуществляется его влияние на функциональное состояние 
сердца. Для того, чтобы убедиться в этом, мы провели парал­
лельное исследование в сердце концентрации протеидизирован- 
ного НА и активности фермента фосфорилазы а , с образова­
нием которого, как указано выше, ряд авторов (Сэзерленд 
и др.) связывают механизм действия КА. Результаты исследо­
вания показали, что в сердце существует прямая зависимость
между активностью фосфорилазы а и концентрацией прочно 
связанного с белком НА. Эти данные подтвердили предполо­
жение о том, что выявляемая нами протеидизация НА служит 
выражением взаимодействия медиатора с функциональными (ад- 
ренорецепторными) структурами сердца. Обращает на себя вни­
мание сходство ряда особенностей, отмеченных при изучении 
протеидизации НА с описанными Сазерлендом и др. (5) свой­
ствами аденилциклаз. Так, и обнаруживаемые нами в сердце 
белковые комплексы НА, и аденилциклазная активность лока­
лизованы в наименее растворимой фракции гомогенатов, выде­
ляемой при низкой гравитационной силе. Гипотоническая среда 
не приводит ни к освобождению НА, ни к потере ферментатив­
ной активности; как то, так и другое имеет место при обработке 
хлористым калием (большие концентрации), спиртом и эфиром. 
Исследование аденилциклаз привело к заключению об их лока­
лизации в ядрах либо мембранах клетки. Указанные особенно­
сти протеидизации НА позволили нам высказать предположение 
о таком же субклеточном распределении НА протеидов. С о ­
гласно Сэзерленду и др., образование циклического АМ Ф со­
ставляет начальный результат взаимодействия КА с рецепто­
рами клетки, которыми служит локализованная в клеточных 
мембранах система аденилциклаз. Поэтому наши данные о про­
теидизации НА в сердце и о функциональном значении обнару­
женных комплексов НА с белком побуждают думать об их не­
посредственном отношении к клеточным структурам, обладаю­
щим аденилциклазной активностью. Решение этого вопроса тре­
бует специального изучения.
В настоящее время, помимо наших исследований, известен 
ряд данных, убеждающих в правильности развиваемых нами 
представлений. Показано наличие в тканях КА, связанных суб­
клеточными структурами; выявлено, что характер этих структур 
(тип связывания КА) различен, имеются различные их фракции 
(Аксельрод, Тренделенбург, Поттер). Обнаружена способность 
тканей к аккумуляции введенных КА. Получен ряд данных, сви­
детельствующих о взаимодействии КА с белками и другими 
компонентами клетки. И если еще недавно связывание КА струк­
турами тканей рассматривалось лишь как механизм их времен­
ной инактивации, то теперь в литературе все чаще встречаются 
высказывания о взаимодействии с рецепторными образованиями 
как об обязательном этапе передачи нервных импульсов. В свя­
зи с этим ставится вопрос о недостаточности определения сум­
марного содержания КА в тканях и средах организма, подчер­
кивается необходимость исследования функциональной значимо­
сти различных их форм (6).
Вместе с тем, в пользу развиваемых представлений свиде­
тельствует и другая линия проводимых нами исследований. Уже 
давно обращал на себя внимание частый параллелизм — совпа­
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дение мест и характера действия симпатической нервной систе­
мы (адренергических веществ) с действием адренокортикоидов. 
Эти совпадения, а также данные об особой роли обеих систем 
в приспособительных реакциях организма привели нас к пред­
положению о взаимодействии гормонов коры надпочечников и 
химических факторов возбуждения симпатических нервов в пе­
редаче импульсов симпатической нервной системы эффектор! 
ному органу. При этом мы руководствовались данными о суще­
ствовании зависимости между этими факторами регуляции не 
только по линии мобилизации и синтеза, но и в процессах реа­
лизации их действия: в литературе накапливались указания на 
роль гормонов коры надпочечников в реакции различных эффек- 
торных органов по отношению к симпатической нервной системе. 
В настоящее время представление о «пермиссивном» значении 
кортикостероидов для эффективности адренергических влияний 
нашло широкое признание.
Гипотеза о роли в медиации возбуждения симпатических 
нервов комплексирования медиатора с функциональными белко­
выми структурами эффекторного органа позволяла думать, что 
значение адренокортикоидов для эффективности действия сим­
патических нервов включает в себя их участие в протеидизации 
НА. В пользу этого предположения говорят данные ряда про­
веденных нами исследований.
На целостном организме животного (кролика) показано, что 
введение ДОКА влияет на протеидизацию НА в сердце и изме­
няет способность ткани органа к связыванию медиатора in vitro. 
В оптимальных условиях воздействия введение ДОКА оказы­
вало на протеидизацию медиатора положительное влияние. В 
аналогичных опытах повышение в сердце связывания НА с бел­
ком наблюдалось после введения АКТГ. Данные о таком дей­
ствии АКТГ подтверждены исследованиями Э. И. Верещаковой, 
А. С. Ручкиной.
Влияние ДОКА на протеидизацию НА наблюдалось и в опы­
тах на изолированном сердце, в условиях стимуляции органа 
введением НА во время развития прогрессирующей гипоксии. 
В таких же опытах повышение уровня протеидизации медиатора 
отмечено при добавлении к перфузату гормона коры надпочеч­
ников —  гидрокортизона, а перфузия блокатором действия ад­
ренокортикоидов — спиролактоном SC 5233 привела к уменьше­
нию в сердце содержания прочно связанного белком НА (рис. 3). 
Повышение содержания в сердце протеидизированного НА на­
блюдалось и при введении кортизона (исследование Э. И. Вере­
щаковой, опыты с введением гормона крысам).
Таким образом, данные ряда исследований показали, что как 
в целостном организме животного, так и в изолированном органе 
(сердце) адренокортикоиды могут оказывать положительное 
влияние на образование белковых комплексов НА. В силу того,
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Р ис. 3. Содержание норадреналина в отмытом гомо- 
генате возбужденного сердца кролика.
Kt — контроль; К2 — контроль; 1 — альдактон; 2 — гидро 
кортизон; 3 — SC 5233.
что наличие кортикостероидов является необходимым условием 
проявления симпатических воздействий («пермиссивное» значе­
ние гормонов коры надпочечников для эффективности действия 
симпатических нервов), их влияние на протеидизацию медиа­
тора НА подтверждает наше представление о функциональном 
значении обнаруженных в сердце комплексов НА с белком 
(7, 8).
Но если адренокортикоиды имеют отношение к взаимодей­
ствию НА с белковыми структурами, то в чем может состоять 
механизм такого их влияния? В настоящее время кажется до­
статочно обоснованной точка зрения, согласно которой общим 
звеном, определяющим различные эффекты гормонов коры над­
почечников, может быть их значение в регуляции клеточного 
градиента электролитов натрия и калия. Возник вопрос о том, 
не с этим ли значением кортикостероидов связана их роль в 
функциональной протеидизации НА?
Известно, что градиент электролитов Na+ и К+ составляет 
существенный фактор процесса возбуждения клетки. Поэтому 
естественно было думать, что механизм действия симпатических 
нервов не может не иметь отношения к процессам, поддержи­
вающим неравномерное распределение ионов Na+ и К+ в клетке 
и окружающей ее среде. В литературе имеются сообщения о 
влиянии КА на содержание в тканях Na+ и К+ и о значении Na+
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для эффективности действия НА. В силу этого, предположение 
о сопряженности влияния кортикостероидов на функциональную 
протеидизацию НА с их ролью в регуляции клеточного распре­
деления электролитов Na+ и К+ казалось вполне обоснованным. 
Получен ряд данных, подтверждающих это предположение. По­
казано, что наличие в среде иона Na+ необходимо для того, что­
бы имело место связывание добавленного НА белками ткани с 
разрушенными клетками и обработанной KCl (in vitro). Роль 
натрия для взаимодействия НА с белками отмечена при изуче­
нии УФ-спектров щелочно-мочевинных экстрактов из сердца.
Результаты совместного с Э. Л. Верещавой исследования 
обнаружили, что во фракции гомогената сердца, выделяемой пу­
тем отмывки водой с центрифугированием при 2,5 тыс. оборотов, 
концентрация натрия больше, чем калия. Относительное (к ка­
лию) содержание его выше, чем в кашице сердца. Выявлена 
положительная корреляция между концентрацией в отмытом 
гомогенате сердца натрия и протеидизированного НА (рис. 4).
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Рис. 4. Зависимость между содержанием натрия и норадрена- 
лина в отмытом гомогенате сердца кролика. (Изолированное 
сердце кролика, перфузия с обычной оксигенацией).
Ф — без стимуляции: + — стимуляция норадреналином.
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На высоте положительного инотропного эффекта введения НА 
содержание калия в изолированном сердце было ниже, чем без 
такой стимуляции; отношение Na+/K+ при возбуждении сдвига­
лось в сторону увеличения.
Обнаружено уменьшение содержания в отмытом гомогенате 
Na+ и связанного белком НА, а также менее закономерное про­
явление зависимости между этими показателями после возбуж­
дения сердца введением НА. во время прогрессирующей гипок­
сии. При этом выявлена отрицательная корреляция между вели­
чиной отношения Na+/K+ и концентрацией протеидизированного 
НА.
При перфузии гидрокортизоном отмечено выравнивание пока­
зателей, измененных в результате гипоксии: в отмытом гомоге­
нате обнаружено большее содержание Na+, чем при стимуляции 
в условиях гипоксии во время перфузии контрольным раство­
ром; увеличивались отношение Na+/K+ и концентрация протеи­
дизированного НА, наблюдалось закономерное проявление пря­
мой зависимости между концентрацией Na+ и связанного бел­
ком НА; выявлена положительная корреляция между уровнем 
протеидизированного медиатора и величиной отношения Na'VK4'. 
При стимуляции сердца введением НА в условиях прогресси­
рующей гипоксии во время перфузии блокатором действия кор­
тикостероидов — спиролактоном SC 5233 зависимость между 
уровнем Na+ и НА была нарушена. Данные исследований сви­
детельствуют о значении иона Na+ для взаимодействия медиа­
тора НА с функциональными адренорецепторными белками 
сердца.
Вместе с тем, эти данные подтверждают предположение о 
роли гормонов коры надпочечников в протеидизации НА, ука­
зывая на то, что механизм такого значения адренокортикоидов 
сопряжен с их ролью в регуляции клеточного градиента элект­
ролитов Na+ и К+. Это заключение согласуется с результатами 
исследований Сент-Дьердьи и сотр., показавших, что кортико­
стероиды и КА действуют на мышцы, изменяя проницаемость 
клеточных мембран для Na+ и К+ (9).
Предположение об отношении электролитов к значению кор­
тикостероидов для действия КА высказали Рамми и Гольд­
штейн (10). К выводу о существовании функциональных взаимо­
отношений между гормонами мозговой и корковой частей над­
почечника, осуществляющихся через действие кортикостероидов 
на концентрацию Na в стенке артериол, приходит Росс (11).
В свете современных представлений о конформационных из­
менениях белковых молекул, возникающих в результате алло- 
стерических взаимодействий с различными факторами регуляции, 
возникает предположение, что участие кортикостероидов в обра ­
зовании комплексов медиатора НА с адренорецепторными струк­
турами может быть тем путем, с помощью которого их влияние
на распределение электролитов Na+ и К+ трансформируется в 
множественные эффекты в различных функциональных систе­
мах и процессах обмена веществ.
Приведенные данные и представления свидетельствуют о том, 
что в сердце кролика нами -обнаружено взаимодействие медиа­
тора НА с клеточными структурами, которые, по-видимому, вы­
полняют функцию рецепции адренергических влияний. Вместе с 
тем, рассмотренный аспект, указывая на возможное отношение 
функциональных комплексов медиатора НА к регуляции биохи-' 
мических процессов, ассоциированных с клеточными мембра­
нами, побуждает к поиску адренорецепторных структурных об­
разований в мембранах клеток.
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ДЕЙСТВИЕ ПСИХОТРОПНЫХ СРЕДСТВ 
НА ОБМЕН ВЕЩЕСТВ В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
БИОХИМИЧЕСКИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ГОЛОВНОМ МОЗГУ ПРИ РЕФЛЕКТОРНОМ И 
ЦЕНТРАЛЬНОМ ДЕЙСТВИИ АМИЗИЛА И 
ЦЕНТРОФЕНОКСИНА
С. И. Балуев
Институт биохимии АН  Укр. С С Р , Киев
За последние годы психофармакология обогатилась большим 
количеством фактов, объяснение которых наталкивается на зна­
чительные трудности.
Накопились данные, свидетельствующие о том, что нейро- 
тропные средства с одинаковой направленностью действия на 
функциональное состояние организма (успокаивающие или сти­
мулирующие Ц Н С ), могут изменять биохимические процессы 
в головном мозгу в противоположном направлении, а препара­
ты, влияющие противоположным образом (успокаивающие и 
стимулирующие Ц Н С ), могут вызывать близкие, если не оди­
наковые биохимические изменения в нервной ткани. Так, хо­
рошо известно, что резерпин снижает (1), а люминал (фенобар­
битал) значительно повышает уровень серотонина в головном 
мозгу (2, 3), хотя оба препарата оказывают выраженное седа­
тивное действие. Наркотики — эфир (4), барбитураты (5), уве­
личивают содержание серотонина в нервной ткани, также как 
и ингибиторы МАО, оказывающие антицидепрессивное действие 
(6). Уровень норадреналина (НА) в мозгу снижается как под 
влиянием стимулятора нервной системы фенамина (7). так и 
успокаивающего средства резерпина (8). Можно было бы при­
вести еще немало подобных фактов.
Исследуя влияние нейротропных средств на обмен веществ 
в головном мозгу и на его функциональное состояние, мы также 
получили данные, свидетельствующие о том, что противоположно 
действующие вещества — успокаивающие и стимулирующие
деятельность ЦНС, могут вызывать в ней сходные биохимиче­
ские изменения.
Так, транквилизатор амизил (бенактизин), при внутривен­
ном введении интактным собакам в дозе 15 мг/кг веса, вызы­
вал, одновременно с успокаивающим эффектом, значительное, 
статистически достоверное повышение содержания в головном 
мозгу не только серотонина, как это отметила Н. Т. Старых (9), 
но также норадреналина (НА) и азота аммиака. Следователь­
но, амизил нельзя рассматривать только как центральный холи- 
нолитик, как это принято считать (10), а необходимо при объяс­
нении его механизма действия учитывать и влияние, оказывае­
мое им на обмен биогенных аминов и азотистых соединений в 
нервной ткани.
Оказалось, что приблизительно такие же биохимические 
изменения в головном мозгу, а именно, повышение содержания 
в нем серотонина, НА и азота аммиака вызывает антидепрессив- 
ное и стимулирующее средство центрофеноксин (люцидрил), при 
внутривенном введении которого интактным собакам в дозе 
50 мг/кг веса наступало выраженное возбуждение ЦНС, т. е. 
состояние, противоположное успокаивающему эффекту транк­
вилизатора амизила. Влияние эфира в наркотических дозах на 
те же стороны обмена веществ в нервной ткани мало чем отли­
чается от действия на них амизила и центрофеноксина.
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Р и с . 1. Изменения в процентах по отношению к норме 
содержания в головном мозгу интактных собак серото­
нина, норадреналина и азота аммиака под влиянием 
амизила, центрофеноксина и эфирного наркоза.
Эти данные, подробное изложение которых служит предметом 
отдельных сообщений, иллюстрированы рисунком 1, на котором 
представлены средние (из 8 опытов в каждой серии) изменения в 
процентах по сравнению с нормой содержания в мозговой ткани 
собак серотонина, НА и азота аммиака под влиянием транкви­
лизатора амизила, стимулятора Ц НС ценгрофеноксина и эфир­
ного наркоза. Эти препараты вызывают соответственно повыше­
ние содержания в нервной ткани серотонина (норма — 0,20 мкг 
на 1 г свежей ткани) на 20, 15 и 40%; НА (норма — 0,30 мкг/г)
— на 30, 34 и 26%; и азота аммиака (норма — 0,43 мг%) — на 
60, 35 и 35%.
Как видно, эти биохимические изменения мало отличаются 
друг от друга, а в отдельных случаях они были идентичными, 
так что по ним невозможно определить, какие из них вызваны 
стимулятором, транквилизатором или наркотиком.
Получается в этом случае, как и в приведенных из литера­
туры примерах, что в основе различных и даже противополож­
ных функциональных состояний Ц НС, вызванных разными нен- 
ротропными средствами, могут лежать близкие, если не одина­
ковые процессы обмена веществ. Так ли это в действительности?
Ведь эти факты как будто противоречат неоспоримому поло­
жению о том, что в основе функциональной деятельности лежат 
процессы обмена веществ. Как же разрешаются эти противоре­
чия?
К решению этого вопроса позволили подойти поставленные 
нами опыты, в которых исследовалось раздельно центральное и 
рефлекторное действие нейротропных средств, то есть их прямое 
действие только на головной мозг или только на периферические 
органы и ткани.
Методика
В этих опытах использовалась разработанная нами методика изоляции 
в гуморальном отношении головы собаки при полном сохранении ее нервных, 
связей с туловищем (11). В  условиях перекрестного кровообращения между 
двумя собаками, оперированными таким образом  (под наркозом хлоралозой,, 
60—100 мк/кг), голова каждой из них получала через сонные и позвоночные 
артерии кровь только из туловища другой собаки (рис. 2). Таким образом , 
изучаемый препарат, введенный внутривенно в туловище первой собаки (А),, 
не проникал в ее голову, но оказывал прямое действие на головной мозг 
второй собаки (Б ), в туловище которой он не попадал. У  первой собаки 
наблюдались только рефлекторно вызванные изменения состояния головного 
мозга, у второй собаки только прямое действие препарата на нервные 
центры. У этой последней производилось выключение обоих каротидных си ­
нусов по предложенной нами методике, суть которой состоит в том, что 
через общую сонную артерию во внутреннюю сонную артерию вводится 
пластмассовая канюля, через которую кровь поступает из туловища первой 
собаки в голову второй, минуя синокаротидную рефлексогенную зону, так 
что исключается ее влияние на головной мозг.
Через 3 минуты после внутривенного введения амизила (15 мг/кг) или 
центрофеноксина (50 мг/кг) в туловище первой собаки, головы животных
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Рис. 2. Схема опыта с перекрестным кровообращением.
замораживались in vivo жидким азотом по способу, разработанному в нашей 
лаборатории. Так как собака продолжала дышать в течение всего процесса 
замораживания, то исключалась гипоксия и вызываемые ею нарушения об­
мена веществ в нервной ткани. Регистрация показателей функционального 
состояния центральной нервной системы и всего организма (ЭЭГ, ЭКГ, кро­
вяное давление, дыхание и т. д.) проводилась вплоть до полного заморажи­
вания головного мозга. Электроэнцефалограмма (биполярное отведение) за­
писывалась с 4 электродов (расстояние между ними 2— 3 мм), вживленных 
за 7— 10 дней до опыта в днэнцефальную область ретикулярной формации. 
Регистрировалось второе стандартное отведение ЭКГ.
В головном мозгу (без мозжечка) определялось содержание Н А  по ме­
тодике В. О . Осинской (12), серотонина —  по методике Д. Ф . Богданского 
и соавторов (13), и азота аммиака —  по методике P. X. Брауна и соавтороз 
(14) в модификации А. И . Силаковой с соавторами (15).
В 8 контрольных опытах определяли те же функциональные и биохи­
мические показатели у собак, которым производили оперативное вмешатель­
ство под хлоралозовым наркозом, но вместо изучаемого препарата внутри­
венно вводили физиологический раствор.
Полученные результаты подвергались статистической обработке.
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Контрольные опыты показали, что у собак, которым произво­
дили оперативное вмешательство под хлоралозовым наркозом, 
но вместо изучаемого препарата внутривенно вводили физиоло­
гический раствор, содержание в головном мозгу серотонина 
(0,20 мкг/г), НА (0,28 мкг/г) и азота аммиака (0,57 мг%) суще­
ственно не отличалось от того, что наблюдается у собак в норме.
Различия между контролем и нормой статистически не до­
стоверны.
В наших условиях опыта, при внутривенном введении ами-
Результаты исследований и их обсуждение
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Рис. 3. Изменения Э Э Г  и ЭК Г при центральном и рефлекторном действии
амизила.
I  2, 3 — ЭЭГ и 4 — ЭКГ второй собаки (Б ); 5, 6, 7 — ЭЭГ и 8 — ЭКГ первой собаки 
(А) до (слева) и после (справа) внутривенного введения амизила в туловище первой
собаки (Л).
■ к .
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зила (15 мк/кг) в туловище первой собаки (А), у которой препа­
рат действовал на головной мозг только рефлекторно, наблю­
дался специфический для транквилизатора успокаивающий эф­
фект, что проявлялось в поведенческой реакции, на электро­
энцефалограмме и в замедлении или остановке дыхания.
У второй собаки (Б) амизил оказывал прямое действие на 
головной мозг, что вызывало у нее неспецифический раздражаю­
щий эффект и учащение дыхания.
На рисунке 3 представлены электроэнцефалограммы (ЭЭГ) 
и электрокардиограммы (ЭКГ) первой собаки (нижняя половина 
рисунка) и второй (верхняя половина рисунка), записанные до 
(слева) и после (справа) внутривенного введения 15 мг/кг ами- 
зила в туловище первой собаки (А). Амизил вызывает у нее 
рефлекторно изменение биоэлектрической активности ретикуляр­
ной формации диэнцефальной области головного мозга, что 
выражается в появлении на всех трех отведениях ЭЭГ высоко­
амплитудных медленных колебаний, характерных для успокаи­
вающего действия транквилизатора (10, 16). Следует отметить, 
что амизил, непосредственно влияя на сердечную мышцу, сильно 
нарушает ее биоэлектрическую активность, что обнаруживается 
в явлениях параритмии на ЭКГ и выраженном замедлении сер­
дечного ритма (последняя запись рисунка).
У второй собаки (Б) прямое действие амизила на головной 
мозг вызывает учащение низкоамплитудных колебаний на ЭЭГ 
(первые три записи рисунка 3) и некоторое ускорение сердечного 
ритма, без изменений характера ЭКГ (4-я~запись рисунка 3).
Центрофеноксин (50 мг/кг), действуя рефлекторно на голов­
ной мозг первой собаки (А), вызывал характерное для этого пре­
парата ярко выраженное возбуждение и стимуляцию дыхания, 
т. е. эффект, противоположный рефлекторному эффекту амизила.
На электроэнцефалограмме (нижняя половина рисунка 4) 
отмечалось при этом рефлекторно вызванное явление десинхро­
низации, появление низкоамплитудных быстрых колебаний. Сер­
дечная деятельность не изменялась.
У второй собаки (Б) прямое влияние центрофеноксина на 
головной мозг проявлялось в виде неспецифического для этого 
препарата состояния угнетения и задержки дыхания, которые 
сменялись затем явлениями раздражения и учащения дыхания. 
Н а ЭЭГ (верхняя половина рисунка 4) выступали высокоамплн- 
тудные медленные колебания, на ЭКГ — замедление сердечного 
ритма.
М ожно отметить противоположную направленность эффектов, 
вызванных центральным и рефлекторным действием каждого 
препарата.
Биохимические исследования мозговой ткани показали (ри­
сунок 5), что транквилизатор амизил вызывает рефлекторно (у 
1-й собаки) статистически достоверное увеличение содержания
€00
Рис. 4. Изменения Э Э Г  и ЭКГ при центральном и рефлекторном дей­
ствии центрофеноксина.
1. 2, 3, 4, 5, 6. 7 — ЭЭГ и 8 — ЭКГ второй собаки (5 ); 9, 10, 11, 12, 13, 14,. 
15 — ЭЭГ и 16 — ЭКГ первой собаки (/1) до (слева) и после (справа) внутри- 
венного введения центрофеноксина в туловище первой собаки (-4).
в головном мозгу серотонина; несколько повышается содержа­
ние НА, но оно статистически не достоверно; уровень аммиака 
не изменяется.
Стимулятор центрофеноксин вызывает рефлекторно (у 1-иг 
собаки) значительное, статистически достоверное увеличение со­
держания в головном мозгу НА и небольшое, статистически не­
достоверное повышение уровня серотонина и азота аммиака.
Как видно, транквилизирующему действию амизила, вызван­
ному им рефлекторно, соответствует умеренное увеличение в го­
ловном мозгу уровня серотонина, что сопровождается, как из­
вестно (17), успокоением нервной деятельности.
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Р ис. 5. Изменения в процентах по сравнению с контрольными 
данными содержания в головном мозгу собак серотонина, норад- 
реналина и азота аммиака при рефлекторном (слева) и централь­
ном (справа) действии амизила и центрофеноксина.
Стимулирующему действию центрофеноксина, вызванному им 
рефлекторно, соответствует увеличение в головном мозгу уровня 
НА, что сопровождается, как известно (18, 19), возбуждением 
ЦНС.
Таким образом, двум отличающимся друг от друга функцио­
нальным состояниям Ц Н С — успокоению и возбуждению ее 
деятельности, соответствуют также различные, строго опреде­
ленные биохимические изменения в головном мозгу. Успокоение 
сопровождается повышением содержания серотонина в нервной 
ткани, возбуждение — НА.
Особого внимания заслуживает тот факт, что эти биохими­
ческие изменения, как и соответствующие им функциональные 
состояния Ц НС, вызваны рефлекторно. Специфический эффект 
нейротропных препаратов амизила и центрофеноксина прояв­
ляется, как видно, особенно четко при рефлекторном их дей­
ствии.
Прямое их действие на головной мозг вызывает в отношении 
функционального состояния, как мы уже отмечали, неспецифи­
ческий раздражающий эффект. При этом как под влиянием ами­
зила, так и центрофеноксина, статистически достоверно повыша­
ется в головном мозгу уровень азота аммиака, что мы склонны 
рассматривать как проявление прямого токсического действия
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препаратов на нервную ткань. Амизил, при центральном дейст­
вии, увеличивает и содержание НА в головном мозгу, а центро- 
феноксин несколько повышает уровень серотонина и НА, но эти 
изменения не являются статистически достоверными.
Интересно отметить, что если амизил при рефлекторном дей­
ствии вызывает относительно большее увеличение содержания 
б головном мозгу серотонина, чем НА, что сопровождается ус­
покоением нервной деятельности, то при центральном действии 
препарата создаются обратные соотношения: значительно боль­
ше повышается уровень НА, а серотонина — не изменяется, 
чему соответствует раздражающий эффект. Центрофеноксин 
тоже по-разному влияет на биохимические процессы в нервной 
ткани и на ее функциональное состояние при рефлекторном и 
при центральном действии.
Эта противоположная направленность реакций, вызванных 
рефлекторным (влиянием на периферию) и центральным дейст­
вием фармакологического вещества, является, по-видимому, важ ­
ным фактором восстановления нарушенного химическим раздра­
жителем равновесия (20), сохранения относительного постоян­
ства внутренней среды организма.
У интактных животных проявляются, естественно, как реф­
лекторно, так и центрально вызванные реакции, т. е. результи­
рующий из них эффект. Так, изменения содержания в головном 
мозгу серотонина, НА и аммиака занимают у них промежуточ­
ное положение между изменениями этих показателей, вызванных 
рефлекторным или прямым влиянием на головной мозг амизила 
или центрофеноксина.
Таким образом, у интактных животных получается смешан­
ная картина биохимических сдвигов, которая может замаски­
ровать изменения обмена веществ, характерные для специфиче­
ского действия нейротропного препарата.
По-видимому, этим и объясняется, что разные нейротроппые 
средства могут вызывать совершенно различные функциональ­
ные состояния Ц Н С и, в то же время, казалось бы близкие, 
если не одинаковые биохимические изменения в нервной 
ткани.
Наши данные показывают, вместе с тем, что ведущая и оп­
ределяющая роль в механизме действия нейротропного препа­
рата принадлежит вызванной им рефлекторной реакции. Именно 
при рефлекторном действии наблюдается специфический эффект 
и соответствующие ему биохимические изменения в головном 
мозгу.
Таким образом можно объяснить упомянутые выше противо­
речия, которые все чаще встречаются в литературе по психо­
фармакологии.
еоа
ЛИТЕРАТУРА
1. H e s s  S. М. ,  S h o r e  P. A., B r  о d i e  В. В., J. Pharm . Exp. Ther., 118,
84, 1956.
2. B o n n y  c a s t l e  D.  D., G i a r m a n  N.  J., P a a s o n e n  M. K., Brit.
J . Pharmacol., 12, 228, 1957.
3. G  i a r m a n N. J., Fed. Proc., 20, 897, 1961.
4. A n d e r s o n  E.  G. ,  B o n n y c a s t l e  D. D., J. Pharm . Exp. Ther., 130,
138, I960.
5. B o n n y c a s t l e  D.  D. ,  B o n n y c a s t l e  M.  F., A n d e r s o n  E. G.,
J. Pharm . Exp. Ther., 135, 17, 1962.
6. Z e l l e r  E.  A., В a r s к у J., B e r m a n  E. R., J. Biol. Chem., 214, 267,
1955.
7. M o o r e  K.  E., L a  r i v i e r e  E. W ., Biochem. Pharmacol., 13, 7, 1098, !
1964. I
8. S h o r e  P. A., O l i n  J. S., B r o d i e  В. B., Fed. Proc., 16, 335, 1957.
9. С т а р ы х  H . Т., Бюлл. экспер. биол. мед., 10, 76, 1962.
10. Д е н и с е н к о  П. П., Центральные холинолитики. Медицина. Л., 1965.
И . Б а л у е в  С . И., Ф1зюлопчний журнал, 4, 6, 821, 1958.
12. О с и  н е к а я  В. О ., Биохимия, 22, 3, 537, 1957.
.13. В о g d a n s k i D. F., Р 1 е t s с h е г A., B r o d i e  В. В., U d е n f г i е n d S.,
J. Pharm . Exp. Ther., 117, 82, 1956.
14. B r o w n  R.  H. ,  D u d a C.  D., K o r k e s  S., H a n d l e r  Ph., Arch. Biochem.
Biophys., 66, 30, 1957.
15. С н л а к о в а  А. И. ,  Т р у ш  Г. П. ,  Я в и  м а к о в а  A., Вопр. мед. химии,
8, 538, 1961.
16. И  л ь ю ч е н о к Р. Ю ., Нейро-гуморальные механизмы ретикулярной фор­
мации ствола мозга. Наука, М., 1965.
17. B r u n e  G. G. e t  а 1., Science, 133, 190, 1961.
18. B o n v a l l e t  М. ,  D e l l  R., H u  g e l  i n  A., J. Physiol., 46, 262, 1954.
19. B r o d i e  В. B., S p e c t o r  S., S h o r e  P., Pharmacol. Rev., 11, 548, 1959.
20. Б а л у e в C. И., Ф1зюлопчний журнал, 3, 3, 62, 1957.
604
СОДЕРЖАНИЕ В ГОЛОВНОМ МОЗГУ, СЕРДЦЕ И 
НАДПОЧЕЧНИКАХ КАТЕХОЛАМИНОВ И ИХ ЭКСКРЕЦИЯ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ВВЕДЕНИИ РЕЗЕРПИНА И 
ИМИПРАМИНА
А.. М. Бару
Лаборатория биохимии Харьковского научно-исследовательского института 
неврологии и психиатрии, Харьков
Биохимический аспект функционирования центральных нерв­
ных механизмов в норме и патологии, актуальные проблемы 
биохимической фармакологии психотропных средств неразрывно 
переплетаются с изучением различных сторон обмена биологи­
чески активных веществ и соединений и, в частности, гормонов- 
медиаторов симпатико-адреналовой системы — катехоламинов 
(КА). Исследование обмена КА представляет особый интерес 
при нарушениях эмоциональной сферы и поведения, тесно свя­
занных с состоянием симпатико-адреналиновой системы (1— 5).
Ранее нами была получена катехоламиновая характеристика 
нарушений эмоциональной сферы и показано, что в этой харак­
теристике значительное место занимают изменения соотношения 
между адреналином (А) и норадреналином (НА), свидетель­
ствующие о том, что при различных эмоциональных реакциях и 
состояниях симпатико-адреналовая система чаще всего реа­
гирует не как единое целое, а что имеет место преимуще­
ственное, избирательное или даже противоположно направ­
ленное изменение активности ее гормонального и медиатор- 
ного компонентов (6, 7). Этот вывод был сделан на основа­
нии исследования особенностей экскреции КА при таких по­
лярных состояниях эмоциональной сферы, как состояние де­
прессии и мании при маниакально-депрессивном психозе, аффек­
ты злобы и страха при шизофрении. В дальнейшем было пока­
зано, что динамика применения ряда психотропных средств так­
же в первую очередь характеризуется изменением соотношения 
между А и НА. Избирательное увеличение экскреции НА при 
маниакальной фазе маниакально-депрессивного психоза оказа­
лось настолько закономерным и характерным именно для этою
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заболевания, что позволило нам предложить исследование КА 
в качестве биохимического теста для дифференциальной диагно­
стики маниакальных состояний различного генеза.
В плане изучения возможных механизмов обнаруженных из­
менений и, в частности, наблюдавшейся диссоциации в экскре­
ции А и НА проведены экспериментальные исследования по мо­
делированию при помощи психотропных средств различных 
форм нарушения эмоционального поведения. В этих исследова­
ниях представлялось возможным сопоставить особенности эк­
скреции КА (как доступного в клинических исследованиях 
объективного показателя функционального состояния симатико- 
адреналовой системы) с тканевыми ресурсами КА, прежде всего, 
с содержанием этих веществ в головном мозгу и надпочечниках; 
определение КА проводилось также в сердце — эффекторном 
органе, богатом адренергическими структурами. Экскреция А 
на НА исследовалась при помощи разработанной нами мето­
дики (8), позволяющей применить при определении КА в моче 
основные этапы тригидроксииндолового метода В. О. Осинской 
(9). Содержание КА в тканях определялось по методу Осин­
ской с некоторыми нашими изменениями. Флюорометрическое 
определение проводилось на флюорометре конструкции Ю. Г. Хо­
лодного при первичном интерференционном светофильтре с мак­
симумом пропускания 410 ммк и вторичном — 538 ммк.
В результате проведенных исследований было показано, что 
при хроническом введении веществ с противоположным влия­
нием на состояние эмоциональной сферы наблюдаются проти­
воположного характера изменения в экскреции КА у белых 
крыс. При подкожном введении депрессанта — резерпина (пре­
парат «Рауседил» 0,5 мг/кг, ежедневно, в течение 5— 7 дней) 
значительно уменьшалась экскреция НА и резко увеличивалось 
выделение А. Применение подкожно антидепрессанта имипра- 
мина (препарат «Мелипрамин» — 12,5 мг/кг, ежедневно, в тече­
ние 7— 28 дней) сопровождалось избирательным увеличением 
экскреции НА.
Таким образом, в эксперименте были воспроизведены осо­
бенности экскреции КА, отмеченные нами ранее при нару­
шениях эмоциональной сферы у больных маниакально-депрес­
сивным психозом, причем при введении резерпина эти изменения 
по своему характеру приближались к наблюдавшимся при де­
прессивных состояниях, особенно при ажитированной депрессии, 
при введении имипрамина — к обнаруженным при состоянии 
маниакального возбуждения.
При определении КА в тканях животных, получавших ими- 
прамин, закономерных изменений в содержании НА в головном 
мозгу и сердце обнаружено не было и только в надпочечниках 
увеличивалось количество А. При хроническом введении резер­
пина резко падало содержание НА в головном мозгу и сердце
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(вплоть до полного «неопределения»), вместе с тем содержание 
КА в надпочечниках практически не изменялось; значительное 
снижение наблюдалось только при гибели животных. Таким об­
разом, при экспериментальной резерпиновой депрессии диссо­
циации изменений экскретируемых А и НА (характерном при­
знаке аффективных нарушений у психически больных) соответ­
ствовала четкая диссоциация тканевых ресурсов КА.
Падение содержания НА в тканях и моче при введении ре­
зерпина — хорошо ивестный факт, объясняемый освобождающим 
действием резерпина на резервы НА, при этом НА освобожда­
ется интраневрально и подвергается действию МАО. Необхо­
димо подчеркнуть, что в наших исследованиях падение содержа­
ния НА в тканях сопровождалось сразу же после введения ре­
зерпина резким снижением количества НА в моче. Следователь­
но, даже исключительно массивное освобождение НА, но осво­
бождение интраневральное, не приводит к повышенной экскре­
ции свободного НА, т. к., очевидно, он весь успевает метаболи- 
зироваться. Это дает основание считать, что обнаруживаемый в 
моче НА составляет не просто 3— 5% от общего количества, о с ­
вободившегося из тканей, а отражает в основном экстраневраль- 
ное освобождение, наступающее под влиянием нервного импуль­
са, обеспечивающее возможность взаимодействия с адреноре- 
цепторами, т. е. именно ту форму освобождения, с которой не­
посредственно связана медиаторная функция НА (10, 11). В оз­
можно этим объясняется относительная стабильность неболь­
шой по удельному весу фракции неизмененного НА в моче при 
нормальных условиях и лабильность при различных воздейст­
виях, изменяющих активность симпатико-адреналовой сис­
темы.
Наблюдавшееся при введении резерпина значительное увели­
чение свободного А в моче можно было также рассматривать 
как освобождение гормона из мозгового вещества надпочечни­
ков с последующим поступлением непосредственно в циркуля­
цию без взаимодействия с митохондриальной МАО (10), для 
которой А к тому же является значительно худшим субстратом, 
чем НА (12). Однако повышение экскреции А продолжалось 
длительный период времени, было исключительно интенсивным 
(10—20-кратное увеличение) и, что особенно важно подчеркнуть,
— не сопровождалось падением содержания А в надпочечниках. 
Следовательно, повышение экскреции А обусловлено, очевидно, 
не просто освобождением его из запасов, а является результа­
том усиления как процессов выделения, так и синтеза гормона. 
Создавалось впечатление, что истощение запасов НА в голов­
ном мозгу, наступающее при введении резерпина, сочетается, 
а учитывая важную регуляторную функцию центральных адре­
нергических структур, возможно и обусловливает повышение ак­
тивности гормонального компонента симпатико-адреналовой си­
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стемы. Вместе с тем не исключалась возможность, что актива­
ция мозгового вещества надпочечников обусловлена прямым, а 
не опосредованным через истощение тканевых ресурсов НА 
действием резерпина.
В плане дальнейшего изучения этого вопроса нами была 
применена постановка с введением резерпина на фоне угнете­
ния М АО ипразидом. Извращающее эффект резерпина дейст­
вие ингибиторов М АО (13, 14) объясняется тем, что освободив­
шийся под влиянием резерпина НА не разрушается заблокиро­
ванной МАО, а поступает обратно в места резервирования, по­
полняет запасы лабильно связанного медиатора и частично вы­
деляется экстраневрально (15). В связи с этим сохраняются тка­
невые ресурсы моноаминов, а в поведении животных не насту­
пает явлений седации и даже могут отмечаться признаки воз­
буждения. Таким образом в предпринятой постановке возни­
кала возможность исследовать влияние хронического введения 
резерпина на экскрецию А, отражающую функциональное со­
стояние мозгового вещества надпочечников, в условиях, когда 
истощающее действие резерпина* на тканевые ресурсы НА 
должно было быть предотвращено.
Так же как и в предыдущих наших исследованиях, резерпин 
вводился белым крысам ежедневно в течение 5 дней в дозе 
0,5 мг/кг. Параллельно введение резерпина в такой же дози­
ровке было начато группе животных, предварительно получав­
ших подкожно ипразид (100 мг/кг, через день в течение 6 дней), 
введение ипразида продолжалось и в период применения резер­
пина. У крыс первой группы, получавших только резерпин, на­
блюдалась типичная картина «резерпиновой депрессии» с 
общим угнетением животных и рядом симптомов «фармаколо­
гической десимпатизации». У животных, предварительно полу­
чавших ипразид, введение резерпина не сопровождалось разви­
тием депрессии, а наоборот, отмечалось увеличение спонтанной 
двигательной активности, наблюдались четкие признаки симпа- 
тикотонии (экзофтальм, пилоэрекция), а при помещении живот­
ных попарно — выраженная агрессивность (бойцовые позы, 
писк, драки).
При исследовании экскреции КА (рис. 1) у животных, полу­
чавших резерпин, наблюдалась уже отмеченная нами ранее 
диссоциация в содержании А и НА: резкое падение количества 
НА в моче сопровождалось исключительно интенсивным уве­
личением содержания А. В результате этих противоположно 
направленных изменений уже на второй день после введения 
резерпина наблюдался характерный перекрест показателей, от­
ражающих динамику экскреции А на НА. Введение резерпина 
на фоне ипразида не вызывало падения содержания НА и, что 
особенно важно подчеркнуть, при этом не происходило повы-
Рис. 1. Экскреция адреналина (А )  и норадреналина 
(НА) у белых крыс при введении резерпина (верхняя 
часть диаграммы) и при введении резерпина на фоне 
ипразида.
шения экскреции А —  содержание его в моче практически не 
изменялось.
В этих двух группах животных, а также в двух группах 
контрольных крыс — интактных и получавших только ипразид
— исследовалось содержание КА в различных отделах голов­
ного мозга, сердце и надпочечниках (рис. 2). Особый интерес,
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Рис. 2. Содержание адреналина и норадреналина 
в тканях белых -крыс при введении ипразида и 
резерпина.
естественно, представляло исследование КА в гипоталамусе, за­
нимающем ключевую позицию в «материальном субстрате эмо­
ций» и центральной регуляции вегетативных функций (3); име­
ются данные, что целый ряд веществ вызывает параллельное па­
дение содержания КА в гипоталамусе и мозговом веществе над­
почечников (16).
Проведенные исследования показали, что содержание НА в 
головном мозгу интактных крыс наиболее высокое в области
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гипоталамуса, затем следует остальная часть ствола мозга и 
полушария. Этот характер распределения НА в головном мозгу 
хорошо согласуется с данными литературы, полученными в опы­
тах на крысах (17, 18) и других, в основном более крупных ви­
дах животных (16, 19, 20). При введении ипразида содержание 
НА в головном мозгу увеличивалось, причем наиболее резко 
и закономерно в гипоталамической области, примерно в такой 
же степени повышалось содержание НА в сердечной мышце. 
) животных, получавших резерпин, содержание НА в различных 
отделах головного мозга и сердце резко падало (вплоть до его 
полного неопределения), вместе с тем количество А в надпочеч­
никах практически не изменялось. В группе крыс, которым ре­
зерпин вводился на фоне ипразида, не наблюдалось истощения 
тканевых ресурсов НА, причем если количество НА в сердце 
все же уменьшалось, то содержание НА в гипоталамусе не от­
личалось от нормы или было даже несколько выше. Содержа­
ние КА в надпочечниках этой группы животных практически не 
отличалось от нормы.
Таким образом применение ипразида не только препятствует 
падению экскреции НА и истощению его тканевых ресурсов, но 
и предупреждает увеличение экскреции А, отражающее уси­
ление активности мозгового вещества надпочечников. Эти дан­
ные в значительной мере подтверждают предположение, что 
причиной активации мозгового вещества надпочечников при вве­
дении резерпина является падение тканевых ресурсов НА, в ча­
стности истощение центральных адренергических механизмов. 
Отмеченные закономерности дают основание предположить, что 
между центральными адренергическими механизмами и мозго­
вым веществом надпочечников существуют взаимоотношения, 
аналогичные известным взаимоотношениям внутри регуляторных 
церебральных систем, когда истощение высших отделов приво­
дит к растормаживанию, активации более глубоких.
Наличие подобных взаимоотношений между центрально-ме- 
диаторным и гормональным компонентами симпатико-адренало- 
вой системы может лежать в основе гормонально-медиатсрной 
диссоциации, описанной нами при исследовании экскреции А и 
НА у психически больных с нарушениями эмоциональной сферы. 
Тогда же нами было выдвинуто представление о различном 
генезе симпатикотонии при маниакальной и депрессивной фазах 
маниакально-депрессивного психоза — преимущественной акти­
вации гормонального компонента при депрессии и медиаторного
— при мании. Возможно, что в осуществлении антидепрессив- 
ного действия ипразида и других ингибиторов МАО имеет зна­
чение наряду с повышением содержания НА в головном мозгу, 
обусловленное этим повышением снижение активности мозгового 
вещества надпочечников — подавление гормональной симпати­
котонии. В этом аспекте, очевидно, могут быть рассмотрены и
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данные о т. н. парадоксальном эффекте ингибиторов МАО, сни­
жении различных проявлений симпатикотонии в условиях, спо­
собствующих накоплению КА, и связанный, вероятно, с этим 
широкий спектр терапевтического применения ингибиторов МАО 
не только как антидепрессантов, но и при таких патологических 
состояниях, как гипертоническая болезнь, стенокардия и др. 
(21, 22).
Предпринятая трактовка полученных результатов является 
предварительной, что обусловлено прежде всего сложным меха­
низмом действия резерпина и ипразида, многообразием их влия­
ний на обмен КА и различные процессы в организме (10, 23, 
24). Не ингибиторный механизм действия ипразида и других 
ингибиторов МАО был рассмотрен на настоящей конференции 
в докладе А. В. Палладина (25). Мы остановимся еще на одном 
возможном аспекте действия ипразида — в связи с концепцией 
А. М. Утевского о биологической значимости переключения об­
мена КА с одного пути на другой (26).
Известно, что применение ипразида повышает токсическое 
действие фенамина у сгруппированных белых мышей: увеличи­
вает летальность, усиливает проявления двигательного возбуж­
дения и агрессивности, а также предупреждает защитное дей­
ствие резерпина (27). Т. к. эффект фенамина обусловлен его 
влиянием на центральные адренергические механизмы и связан 
в значительной мере с освобождением НА (28), усиливающее 
этот эффект действие ипразида рассматривается как результат 
блокирования инактивации НА на пути дезаминирования. В свя­
зи с этим представляло интерес исследовать влияние блокады ме- 
токсилирования КА, являющегося также одним из основных пу­
тей метаболизма А и H.A. (29). Можно было предположить, что 
угнетение катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ), обеспечиваю­
щей метоксилирование КА, будет, так же как и блокада МАО, 
усиливать действие фенамина. Учитывая, что под влиянием фе­
намина НА освобождается экстраневрально, попадая в сферу 
действия КОМТ, блокада этого фермента могла оказаться даже 
более эффективной. Однако результаты проведенных нами ис­
следований показали, что предварительное введение сгруппиро­
ванным белым мышам ингибитора КОМТ — пирогаллола 
(100 мг/кг за 30— 40 мин до введения фенамина в дозе 20 мг/кг) 
не только не усиливает, но значительно препятствует развитию 
явлений фенаминовой агрессивности. Нужно отметить, что ле­
тальность при этом не уменьшалась, животные погибали без 
предварительного периода резкой агрессивности. Применение 
пирогаллола препятствовало также усилению фенаминовой аг­
рессивности, наблюдавшейся при введении ипразида, несмотря 
на то, что в этой постановке — при блокаде двух основных путей 
превращения КА (ипразид 100 мг/кг, через 1,5 часа пирогаллол
100 мк/кг, через 30 мин фенамин 10 мг/кг) создавались опти­
мальные условия для накопления НА.
При интерпретации этих несколько неожиданных данных, 
полученных при исследовании адренергических механизмов фе- 
наминовой агрессивности, создается впечатление, что возникно­
вение агрессивности связано в основном не с накоплением КА, 
а с превращением их по пути метоксилирования. В этом плане 
усиление фенаминовой агрессивности ипразидом может рассмат­
риваться как результат переключения обмена КА с одного пути 
на другой. Интересно подчеркнуть, что именно в процессе мети­
лирования биологически активных веществ могут возникать 
метаболиты с психотомиметическим действием, соединения со 
свойствами «галлюциногенов» (30, 31), в связи с чем путь ме­
токсилирования КА привлекает все большее внимание при изу­
чении патохимических механизмов психических нарушений (32— 
34, 4, 5).
Резюмируя приведенные факты и аспекты, можно считать, 
что в катехоламиновой характеристике нарушений эмоциональ­
ной сферы и поведения значительное место занимают изменения 
соотношения между А и НА, между различными путями превра­
щения, а возможно и различными формами накопления и осво­
бождения КА.
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О В ЛИЯНИИ Х Р О Н И Ч Е С К О Г О  В В Е Д Е Н И Я  И М И П Р А М И Н А  
НА АЗОТ И С Т ЫЙ ОБ МЕ Н В Г О Л О В Н О М  М О З Г У  К Р Ы С
Э. К. Тийгимяэ
Кафедра биохимии Тартуского  государственного  университета, Тарту
Одним из наиболее широко применимых антидепрессантов 
является имипрамин, который после первого клинического при­
менения в 1957 году Куне (1) при эндогенных психозах нашел 
затем широкое использование в психиатрической практике для 
лечения депрессивных больных.
Несмотря на многочисленные работы,  направленные на в ы ­
яснение механизма психотропного действия имипрамина,  до сих 
пор этот вопрос остается открытым и объектом дальнейших 
исследований. Еще в первых фармакологических работах (2—4) 
был обнаружен холинолитический эффект имипрамина.  По­
мимо центрального холинолитического эффекта, имипрамин 
имеет и адренопозитивное действие, что считают в ажн ы м  в м е ­
ханизме антидепрессивного действия (5).
Установлено, что имипрамин в м алы х  дозах  стимулирует 
центральные адренэргические синапсы,*.потенцируя центральное 
возбуждающее действие фенамина, а в больших дозах  обладает  
седативным и адренолитическим эффектами (6—9) .  Условно- 
рефлекторный анализ показал,  что имипрамин в малы х  дозах 
способствует некоторому повышению процессов возбуждения,  а 
в больших дозах ,  наоборот, приводит к ослаблению р а з д р а ж и ­
тельного процесса (10) .  В условиях хронического введения ими­
прамина людям,  наблюдается первоначальное угнетение, кото­
рое переходит затем  в возбуждение (11) .
В плане изучения влияния психотропных веществ,  в том числе 
и имипрамина, на обмен ам м иака ,  степень амидирования и не­
которые физико-химические свойства белков в нервной ткани 
в наших предыдущих работах (12, 13) было установлено,  что 
имипрамин в дозе 10 мг/кг не вызы вает  у  морских свинок через
1 час отчетливых изменений в указанных  показателях .  Учитывая 
видовые различия в центральном эффекте имипрамина (6) ,  воз­
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можно,  что эти дозы для морских свинок оказались  неэффектив­
ными.
В следующих опытах (14) мы увеличили дозу имипрамина 
до 50 мг/кг веса  тела.  При этом оказалось ,  что через 60 мин. 
уровень свободного ам м и ак а  в этих условиях опыта суще­
ственно не увеличивается ,  однако,  в количестве связанной,  транс­
портной формы ам м и ак а  — глютамина, обнаружено отчетли­
вое статистически достоверное увеличение (от 5,07 мг% до- 
7,08% мг) .
В степени амидирования белков не было обнаружено стати­
стически достоверного изменения, хотя в некоторых опытах от­
мечалось заметное их дезамидирование.  Однако при удлинении 
действия таких ж е  доз имипрамина до 120 мин происходит ста­
тистически достоверное увеличение амидирования белков го­
ловного мозга  и одновременно уменьшается количество свобод­
ного ам м и ак а  от 0,45 мг%  у контрольных животных до 0,28 мг% 
у подопытных животных (14) .  Таким образом,  и эти наши опыты 
являются подтверждением двухфазного действия имипрамина на 
примере азотистого обмена.
Учитывая приведенные данные,  а т а к ж е  то, что имипра- 
мин находит применение в клинике при длительных курсах ле­
чения, нашей дальнейшей задачей являлся  анализ действия ма­
лых доз имипрамина при его длительном введении. По литера­
турным данным в этих условиях имипрамин оказывает анти- 
депрессивное действие (6) .  Вместе с тем представлялось 
интересным,  к а к  проявляется  сенсибилизирующее действие 
имипрамина на действие центедрина при хроническом его 
введении.
М етодика
Опыты ставились на белых кр ы сах  обоего пола. Имипрамин вводился 
внутримышечно в дозе  10 мг/кг один раз  в день. К а ж д ы й  день перед вве­
дением препарата  определяли поведение ж ивотн ы х по Л а т у  (17) числом вста­
ваний на задние лапы в течение 4 минут, а т а к ж е  локомоторную актив­
ность. Ж ивотных брали в опыт через 6 и 16 дней после введения пре­
парата .  Подопытных ж ивотн ы х погруж али  целиком в жидкий азот. Заморо­
женный мозг извлекался  из черепа и растирался  в ступке  в присутствии 
ж идкого  азота  до тонкого порошка, из которого брали пробы для  опреде­
ления ам м и ак а  и глютамина по П ар н асу  (18 ) .  После предварительного экст­
рагирования липидов ж ирорастворителямн определяли амидные группы бел­
ков по Селигсону (19 ) .  Д л я  характеристики  физико-химических свойств 
растворимых белков мозга  изучали коэффициент ионизации боковых групп 
(К И Б Г ) ,  представляющий собою соотношение интенсивностей ультрафиолето­
вы х спектров поглощения растворимых белков при pH 12,0 и pH 7,0 по Унгару 
(20 ) .  Количество сульфгидрильных групп водорастворимых белков определяли 
в э к с тр ак тах  головного мозга  спектрофотометрическим методом по Рубиной и 
Ром ан чук  (21).  Растворимы е белки мозга  извлекались по А. В. Палладину 
и Н. М. Поляковой (22, 23) .  Параллельно ставились контрольные опыты с 
введением белым кры сам  физиологического раствора .
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Оказалось , что при введении имипрамина белым крысам (ве­
сом 140 200 г) 10 мг/кг через 4 дня количество вставаний на 
задние лапы (в течение 4 минут) падает  в среднем от 20 до 
6,5 раз. У контрольных животных в то ж е  время количество 
вставаний понижалось от 22 до 15 раз.  У ж е  на восьмой день 
животные стали подвижными, количество вставаний на задние 
лапы увеличивалось до 8 раз в течение 4 минут. На две н ад ц а ­
тый день количество вставаний на задние лапы у подопытных 
животных выше,  чем у  контрольных (в среднем 29 и 14 раз ) .  
У контрольных животных отмечается  уменьшение количества 
вставаний на задние лапы по сравнению с исходными данными,  
т. е. животные в течение хронического опыта привыкают к усло­
виям опыта и становятся  т. н. «подручными».
Следовательно,  определение поведения животных при вве ­
дении имипрамина в дозе 10 мг/кг, обнаруживает двухфаз-  
ность его действия.  Биохимические исследования проведены в 
первой серии опытов на седьмой день после хронического вве ­
дения имипрамина.  Д л я  этой серии опытов использовались от­
носительно молодые животные самки весом 140— 160 гг. Коли­
чество свободного преформированного ам м и ак а  у  контрольных 
животных было 0,74 мг%. После ежедневного введения имипра­
мина в дозе 10 мг/кг в течение 6 дней количество свободного 
аммиака уменьшалось до 0,51 мг%. Это уменьшение оказалось
Результаты опытов и их обсуждение
Т а б л и ц а  1
Азот аммиака (А А ) ,  амидный азот глютамина (А А Г ) ,  амидный азот белков 
(ААБ) и количество сульфгидрильных групп белков (С Г Б )  головного мозга 
у крыс при введении имипрамина в дозе 10 мг/кг в течение 6 дней
№
опы­
та
АА (мг% ) ААГ (м г% ) ААБ (мкг/г ткани)
СГБ (мг/г 
ткани)
Конт­
роль
Имип­
рамин
Конт­
роль
Имип­
рамин
Конт­
роль
Имип­
рамин
Конт­
роль
Имип­
рамин
1 0,71 0,50 7,43 7,47 837 926 31,6 30,4
2 0,69 0,58 7,79 9,00 843 964 31,8 27,8
3 0,71 0,51 7,98 9,12 840 826 31,7 26,2
4 0,88 0,51 7,21 8,81 846 918 29,6 25,4
5 0,69 0,52 6,70 8,63 858 940 26,8 24,3
6 0,73 0,51 7,21 8,80 840 890 29,8 24,1
Сред­
нее 0,74 0.51 7,42 8,64 844 911 30,2 26.4
1 =  6,43
р <0,001
3,85
<0,005
3,46
<0,005
2 , 6 6
<0,025
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статистически достоверным (р<С0,001; таблица 1). В то же 
время происходит связывание ам м и ак а  к а к  в форме глютамина,  
т а к  и амидных групп белков головного мозга.  Увеличение коли­
чества амидного азота глютамина (от 7,21 мг% у контрольных 
животных до 8,64 мг%  у подопытных животных) ,  а т а к ж е  ами- 
дирование белков мозга  оказались статистически достоверным. 
Эти изменения в азотистом обмене, по данным предыдущих ра­
бот нашей кафедры (15, 16), соответствуют тормозному состоя­
нию в ЦНС.
При определении сульфгидрильных групп водорастворимых 
белков в этих условиях опыта оказалось ,  что количество их ста­
тистически достоверно уменьшается .  Эти данные согласуются и 
с данными других авторов,  которые получили уменьшение коли­
чества сульфгидрильных групп при торможении (24) .
Во второй серии опытов нами изучались изменения в азо­
тистом обмене и в количестве сульфгидрильных групп водо­
растворимых белков при введении имипрамина в дозе 10 мг/кг в 
течение 14— 16 дней. Оказалось ,  что в этих условиях опыта по 
сравнению с предыдущей серией происходит увеличение количе-
Т а б л и ц а  2
Азот ам м и ак а  (А А ) ,  амидный азот глютамина (А А Г ) ,  амидный азот белков 
(А А Б ) и количество сульфгидрильных групп белков (С Г Б )  головного мозга 
у  крыс при введении имипрамина в дозе  10 мг/кг в течение 14— 16 дней
№
опы­
Л Л (м г% ) ААГ 'м г% ) ААБ (мкг/г ткани)
СГБ (мг/г 
белка)
та Конт­ Имип­ Конт­ Имип­ Конт­ Имип­ Конт­ Имип­
роль рамин роль рамин роль рамин' роль рамин
1 0,69 0,49 8,34 8,27 871 845 26,8 24,7
2 0,68 1,54 8,54 — 873 966 20,0 22,2
3 0,65 0,73 8,21 7,79 858 978 31,6 19,9
4 0,55 1,36 8,66 6,03 846 903 31,8 28,8
5 0,69 1,85 8,50 8,71 840 950 31,7 29,3
6 0,64 — — 860 853 31,6 30,0
« 7 0,64 1,13 — 7,21 — 870 — 27,6
8 0,58 0,63 6,48 6,14 786 745 23,4 23,3
9 0,63 0,92 6,14 6,57 751 719 23,6 25,3
10 0,99 0,93 5,51 4,49 791 757 22,8 25,4
11 0,65 0,61 6,99 7,65 — .■ 742 — 21,8
12 0,55 0,85 5,47 5,49 — 808 — 23,1
13 0,69 0,96 6,69 5,00
7,25
— 751
825
- 26,1
t 0,66 1,00
2,93
7,24 6,72
0,78
830,7 836,6 27,03 25,2
1,1
р <0,01 >0,4 не достоверно >0,25
ства свободного а м м и ак а  (от 0,51 мг% до 1,07 м г% ) .  Это у вел и ­
чение вдвое больше по сравнению с контролем и оказалось с т а ­
тистически достоверным (таблица 2) .
Если амидный азот глютамина в конце первой недели вве ­
дения имипрамина увеличивается (от 7,42 мг%  до 8,64 м г% ) ,  то 
на 14— 16 день после введения препарата  наблюдается,  наоборот, 
уменьшение количества амидного азота глютамина (от 8,64 мг%  
до 6,72 м г % ) ,  что д а ж е  меньше, чем у  контрольных животных.  
Амидный азот белков на 14 день, по сравнению с данными,  по­
лученными на 7 день, уменьшается от 911 мкг/г ткани до 
837 мкг/г ткани и остается  в пределах данных, полученных у 
контрольных животных.
Количество сульфгидрильных групп водорастворимых белков 
уменьшается при введении имипрамина в течение 7 дней, но на 
14 день количество их остается в пределах нормы. При изуче­
нии физико-химических изменений при хроническом введении 
имипрамина в течение 14 дней наблюдается повышение КИБГ 
при 300 ММК- По Унгару  (20) такие  изменения характерны для 
повышенной активности нервной деятельности.  Таким образом,  
при хроническом введении м алых  доз имипрамина в различные 
периоды проявляется  двухфазность действия этого антидепрес­
санта.
В поисках установления механизма антидепрессивного дей­
ствия имипрамина на ЦНС были представлены данные о сен­
сибилизирующем действии имипрамина на адренэргические 
структуры (6—9).  Наши предыдущие работы с однократным 
введением имипрамина (12, 13) по динамике азотистого обмена 
в мозгу подтвердили т а к ж е  сенсибилизирующее влияние ими­
прамина на действие подпороговых доз центедрина. Поэтому 
представляло интерес изучение сенсибилизирующего влияния 
имипрамина при его хроническом введении на действие центед­
рина.
Оказалось,  что в состоянии угнетения,  вызванном хрониче­
ским введением имипрамина в течение 6 дней, введение ж и ­
вотным малых доз центедрина (5 мг/кг),  не вызывающих сами 
по себе изменений в функциональном состоянии и в азотистом 
обмене мозга,  приводит к потенцированию состояния торможе­
ния. Это находит свое выражение в еще большем снижении 
количества свободного ам м и ак а  (табл.  3) и уменьшении сульф­
гидрильных групп водорастворимых белков головного мозга 
(табл. 4) .
Однако через 16 дней после ежедневного введения таких же 
доз имипрамина у  животных отмечалось по реакциям поведе­
ния значительное возрастание функциональной активности нерв­
ной системы до уровня контрольных животных и д а ж е  выше. 
Биохимический анализ выявил,  что в мозгу  происходит накопле­
ние аммиака .
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Азот ам м и а к а  (А А ) и амидный азот глютамина (А А Г )  в мозгу  белых крыс 
при однократном введении центедрина, хроническом введении имипрамина 
(10 мг/кг в течение 6 дней) и при однократном введении центедрина после 
предварительного хронического введения имипрамина (10 мг/кг в течение
6 дней)
Т а б л и ц а  3
№
опы­
та
АА (мг% ) АА Г (мг% )
К онт­
роль
Центе-
дрин
И мипра­
мин
И мипра­
мин +  
центе- 
дрин
К онт­
роль
Центе-
дрин
И мипра­
мин
Имипра­
мин +  
центе- 
дрин
1 0.,71 0,68 0,50 0.34 7,43 7,21 7,47 8,02
2 0.G9 0,52 0,26 7,79 — 9,00 8,11
3 0,71 0,71 0,51 0,32 7,98 — 9,12 8.11
4 0.88 — 0,51 0,28 7,21 — 8,81 7,79
5 0.69 0.69 0,52 0,31 6,70 7,40 8,63 7,65
6 0.73 — 0,51 0,31 7,21 — 8,80 —
С ред ­ 0,74 0,69 0,51 0,30 7,42 7,35 8,64 7,92
нее
t 6,43 13,22 3,85 1,65
Р = <  0,001 <  0,001 <  0,005 > 0 ,0 5
Т а б л и ц а  4
Амидный азот  белков (А А Б ) и количество сульфгидрильных групп белков 
( С Г Б )  в мозгу  крыс при однократном введении центедрина, хроническом 
введении имипрамина (10 мг/кг в течение 6 дней) и при однократном введении 
центедрина после предварительного хронического введения имипрамина 
(10 мг/кг в течение 6 дней)
ААБ (мк/г ткани) С ГБ (мг/г белка)
№ 
оп
ы
та
К
он
тр
ол
ь
Ц
еп
те
др
ии
И
м
ип
ра
м
ин
1"Г
Q, «1е( Я о» — н- с
Šr S —1 — К
он
тр
ол
ь
Ц
еп
те
др
ии
И
м
ип
ра
м
ин
Ц
еп
те
др
ии
 
+
 
им
ип
ра
м
ин
1 837 840 926 886 31,6 30,4 25,1
2 843 — 964 870 31,8 — 27,8 28,7
3 840 — 826 877 31,7 — 26,2 27,3
4 846 —, 918 — 29,6 27,8 25,4 26,6
5 858 844 940 868 26,8 — 24,3 —
6 840 — 890 862 29,8 — 24,1 —
Среднее 844 842 911 873 30,3 26,4 26,9
t _ 3,46 1,88 2,66 2,4
Р = <  0,005 >  0,05 <  0,025 < 0 , 0 5
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Азот ам м и ака  (А А )  и амидный азот  глютамина (А А Г )  в мозгу  крыс при 
однократном введении центедрина, хроническом введении имипрамина (10 мг/кг 
в течение 14 16 дней) и при однократном введении центедрина после предва­
рительного хронического введения имипрамина (10 мг/кг в течение 14— 16 дней)
Т а б л и ц а  5
А А (м г% ) АА Г (мг% )
ан
в S
+
= К S  К S К
+  j 
i  £
3 Оп. (D
я га а. сх ^ 1
О*
«=* СЗОн <xs cx a . et i
° н
о
СН
5
с
i
С  си н
о
нXо
с  <u 
S b
s  «
% Я S 5 я S S  В
7 ~ 0,69 0,63 0,49 0,58 8,34 8,30 8,27 8,46 j
2 0,68 0,94 1,54 0,76 8,54 8,12 9,34 8,03 j
3 — — 0,73 1,47 — — 7,79 7,77 •
4 0,65 — 1,36 0,69 8,21 — — 6,28 j
5 0,55 — 1,85 2,28 8,66 — 6,03 6,99 :
6 0,69 — — 0,60 8,50 — 8,71 7,25
7 0,64 — — 2,24 — — — 5,70 }
8 0,64 0,70 1,13 0,72 — 8,30 7,21 7,88 i
9 0,58 — 0,63 — 6,48 — 6,14
10 0,63 0,60 0,92 — 6,14 6,00 6,57 _ i
11 0,99 — 0,93 — 5,51 — 4,49 —
12 0,65 0,62 0,61 — 6,99 5,70 7,65 —
13 0,55 — 0,85 — 5,47 — 5,49 ----  a
14 0,69 0,96 6,69 5,00
7,25
Среднее 0,66 о “-j о 1,07
\
1,15 7,09
ООсмГ''." 6,92 7,30
При введении этим животным подпороговых доз центедрина 
проявляется его стимулирующее действие, что выра ж а ется  в по­
ведении животных и в усиленном образовании ам м и ак а  (табл.  5) .  
При этом отмечается  индивидуальная реакция животных на в ве ­
денные препараты.  Так ,  в опытах 1, 3, 11, 12 количество ам м и ак а  
существенно не изменяется ,  но в других опытах (2, 4, 5, 8) про­
исходит увеличение количества ам м и ак а  в 3—4 раза  по сравне­
нию с контрольными животными и почти в 2 раза  по сравнению 
с подопытными животными,  которым вводили только имипрамин 
на протяжении 14— 16 дней.
В количестве амидного азота глютамина и в амидных груп­
пах белков наблюдается некоторое амидирование (табл.  5 и 6) .
Количество сульфгидрильных групп водорастворимых белков 
по сравнению с хроническим введением малых  доз имипрамина в 
течение 14— 16 дней, под влиянием подпороговых доз центедрина 
увеличивается и достигает  контрольных цифр (табл.  6) .
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Амидный азот белков (А А Б ) и количество сульфгидрильных групп белкок 
мозга  крыс (С Г Б )  при однократном введении центедрина, хроническом вве­
дении имипрамина (10 мг/кг в течение 14— 16 дней) и при однократном вве­
дении центедрина после предварительного хронического введения имипрамина 
(10 мг/кг в течение 14— 16 дней)
Т а б л и ц а  6
ААБ (мк/г ткани) СГБ (мг/г белка)
№ 
оп
ы
та
К
он
тр
ол
ь 
j
Ц
ен
те
др
ин
И
м
ип
ра
м
ин
И
ми
пр
ам
ин
 
+
 
це
нт
ед
ри
н
К
он
тр
ол
ь
Ц
ен
те
др
ин
 
че
ре
з 
60 
ми
н.
И
м
ип
ра
м
ин
 
в 
те
че
ни
е 
6 
дн
ей
И
ми
пр
ам
ин
 
в 
те
­
че
ни
е 
6 
дн
ей
 
+
 
це
нт
ед
ри
н,
 6
0 
ми
н.
1 871 910 845 927 26,8 23,6 24,7 25,1
2 873 905 966 844 20,0 27,8 22,2 22,7
3 — — 978 813 — — 19,9 26,1
4 858 — 903 960 31,6 — 28,8 28,6
5 846 — 950 869 31,8 — 30,0 29,4
6 840 — 853 945 31,7 — 29,3 33,6
7 — — — 865 — — — 30,0
8 860 912 870 855 31,6 24,4 27,6 25,8
9 — — — 822 — — — 27,7
10 786 — 745 — 23,4 — 23,3 —
11 751 — 719 — 23,6 — 25,5 —
12
13
791 757
742
808
751
825
22,8 25,4
21,8
23.1
26.1
Среднее 830,7 909,0 836,6 877,8 27,03 25,27 25,2 27,67
Таким образом,  эти данные по динамике азотистого обмена 
могли бы быть одним из биохимических подтверждений слож­
ного двухфазного действия имипрамина на функциональное со­
стояние ЦНС в условиях его хронического введения.  Вместе с 
тем они говорят о подвижности и обратимости амидирования 
белков мозга  параллельно с изменением его функционального 
состояния.
В ыв о д ы
1. При хроническом введении имипрамина в дозе 10 мг/кг 
белым крысам по феномему вставания  на задние лапы прояв­
ляется  первоначально угнетение,  которое переходит в конце
2-й недели в состояние возбуждения.
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2. На седьмой день после хронического введения имипра­
мина (в фазе торможения)  уменьшается количество свободного 
аммиака. Одновременно увеличивается степень амидирования 
как глутаминовой кислоты, т а к  и амидных групп белков голов­
ного мозга.  Количество сульфгидрильных групп водораствори­
мых белков в этот период уменьшается .
3. При удлинении действия имипрамина до 14— 16 дней ко­
личество ам м и ак а  значительно увеличивается .  В количестве 
амидного азота глютамина, амидных и сульфгидрильных групп 
белков головного мозга  белых крыс существенных изменений 
не наблюдается.
4. При введении белым крысам в тормозном состоянии (на 
7 день после хронического введения имипрамина,  10 мг/кг) под- 
пороговых доз центедрина (5 мг/кг),  не вызывающих сами по 
себе изменений в азотистом обмене, еще сильнее уменьшается 
количество свободного ам м иака .  В этих опытах степень амиди­
рования глутаминовой кислоты и белков увеличивается  меньше, 
чем при введении только имипрамина в течение 6 дней.
5. На фоне хронических инъекций имипрамина (10 мг/кг) в 
течение 14— 16 дней введение центедрина (5 мг/кг) увеличивает 
образование ам м и ак а  в головном мозгу.  В других изученных 
нами показателях статистически достоверных изменений не об­
наружено.
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Б И О Х И М И Ч Е С К И Е  И Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н Ы Е  И З М Е Н Е Н И Я  
В М О З Г У  Ж И В О Т Н Ы Х  П Р И  В О З Б У Ж Д Е Н И И
М. Н. М аслова
Лаборатория биохимии И нститута токсикологии М 3  СССР, Ленинград
Многочисленные исследования,  посвященные изучению об­
мена мозга при возбуждении,  дали огромный фактический м ате ­
риал, однако полученные разными авторами данные часто плохо 
согласуются м еж д у  собой, а нередко и противоречивы. В послед­
ние годы было опубликовано несколько обзоров, в которых 
имеющаяся литература систематизирована (1—5).
Отмеченная пестрота результатов могла быть связан а с це­
лым рядом фактов, среди которых существенное значение имеют 
условия постановки экспериментов (опыты ставились на разных 
видах животных,  для вызова состояния возбуждения использо­
вали различные экспериментальные воздействия,  мозг живот­
ных брали на исследование в разное время и т. п.).  Кроме того, 
в подавляющем большинстве работ не учитывали фазность про­
текающих процессов, что связано с отсутствием объективной 
оценки функционального состояния ЦНС, и, наконец, не учиты­
вали состояние ведущих жизненно в аж н ы х  систем организма — 
кровообращения и дыхания.
Необходимость учета перечисленных выше факторов при по­
становке эксперимента диктуется  сложностью мозга к ак  объекта 
исследования. Хорошо известна мозаичность протекающих в 
центральной нервной системе процессов: группы клеток,  нахо­
дящиеся в состоянии возбуждения ,  перемежаются  с участками 
фоновой активности и группой клеток,  находящихся в состоянии 
торможения. Этот факт объясняется  давно установленным фи­
зиологами положением о том, что реакции отдельных нейронов 
коры на действие одного и того ж е  раздражителя  различны 
(6, 7) и, кроме того, меняются во времени.
Совершенно очевидно, что большинство существующих мето 
дов биохимического исследования,  при которых анализируется 
мозг целиком или крупные анатомические отделы мозга,  могут
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дать  лишь суммарное,  усредненное представление об интенсив­
ности протекающих в ткани биохимических процессов, которое 
не всегда  легко связать  с характером функционального состоя­
ния мозга.  Эта трудность в известной степени может быть прео­
долена путем создания таких экспериментальных условий, когда 
изучению подвергаются разлитые состояния, при которых боль­
шинство клеток находится в однозначном состоянии возбужде­
ния (например,  судороги) .  Отведением биотоков от отдельных 
нейронов с помощью микроэлектродов было показано,  что появ­
ление на электроэнцефалограмме судорожных разрядов  связано 
с увеличением числа синхронно работающих нейронов (8).
Большая зависимость обмена мозга  от доставки кислорода, 
глюкозы и других веществ диктует  еще одно методическое поло­
жение,  которое необходимо соблюдать при проведении функ­
ционально-биохимических исследований,  а именно: проведение 
оценки общего состояния организма и, в основном, кровообра­
щения и дыхания .  Возможность нарушения этих систем при раз­
личных функциональных состояниях мозга вполне реальна и 
неоднократно описана многими авторами.
На основании вышеизложенного,  правильное представление 
о связи функциональных и биохимических данных в ЦНС при 
использовании обычных методов биохимического исследования 
может быть получено только при выполнении трех условий: 
1) долж на  производиться объективная регистрация функцио­
нального состояния мозга,  2) должна  производиться объектив­
ная оценка общего состояния организма (по состоянию системы 
кровообращения и ды хани я ) ,  3) изучению должны подвергаться 
разлитые состояния.
Функционально-биохимическое изучение обмена мозга при 
возбуждении,  проведенное нами при соблюдении перечисленных 
выше условий,  позволило выявить некоторые общие законо­
мерности.
Опыты были проведены на различных экспериментальных 
животных (мыши,  крысы,  кролики и кошки) при состоянии раз­
литого возбуждения (судороги),  вызванного различными хими­
ческими (пикротоксин, коразол,  фосфакол, диизопропилфтор- 
фосфат) и физическими (электрический ток, звук )  факторами.  
Функциональное состояние мозга оценивали методом электро­
энцефалографии (ЭЭГ) ,  общее состояние организма определяли 
путем регистрации кровяного давления и дыхания.
При введении животным судорожных доз различных веществ 
функциональное состояние мозга  изменяется следующим обра­
зом (рис. 1, кривая  2 ) :  на электроэнцефалограмме регистри­
руются низкоамплитудные колебания,  характеризующие воз­
буждение ретикулярной формации ствола мозга (предсудорож- 
ная ф аза ) ,  животное при этом настороженное,  беспокойное, 
дыхание  учащено.  Затем регистрируются высоковольтные
»*i.
Рис. 1. Э ЭГ кошки (дви гательн ая  область) при введении пикротоксина. 
1 — запись ЭЭГ в норме; 2 — предсудорожная фаза;  3, 4 — судороги.
судорожные разряды  (3, 4) ,  появляются судорожные потяги­
вания сначала мышц морды,  которые быстро распространя­
ются на все мышцы тела ,  животное падает  на бок и наступает 
приступ клонических и тонических судорог.
Проведенный многими авторами анализ ЭЭГ показал,  что 
судорожные разряды  оказываются  синхронными во всех корко­
вых и подкорковых отведениях (9, 10). Следует отметить, что как  
предсудорожная,  т а к  и судорожная  фазы з ахватывают все отде­
лы мозга,  т. е. эти процессы являются разлитыми. Отмеченный 
характер изменения ЭЭГ при применении различных су дорож­
ных веществ оказался  очень похожим у всех исследуемых живот­
ных. Длительность фаз, а т а к ж е  скорость смены одной фазы д р у ­
гой зависят  от физико-химических особенностей примененного 
вещества и его дозы,  а т а к ж е  от исходного функционального со­
стояния животных.  Изучение уровня макроэргических соединении 
в полушариях мозга  при судорогах (табл.  1), проведенное с по­
мощью хроматографического разделения адениловых производ­
ных на бумаге ,  показало,  что суммарное содержание АТФ 
(АТФ _j_ А Д Ф  +  АМ Ф) и КФ или не меняется,  или снижается  
(опыты проведены совместно с Б. П. Ц аревы м) .
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Таблица 1
Содержание макроэргических фосфорных соединений (в  м г% )  в мозгу  крыс 
при судорогах ,  вызванных пикротоксином
Норма 1 мин 10 мин 30 мин
(10) * (6) (7) (8)
АТФ 15,2 +  0,3 15,5 +  0,9 1 6 ,2 +  1,4 10,0 +  0,9
А Д Ф 3,5 +  0,2 4,2 +  0,4 3 , 5 +  0,1 4,3 +  0,4
АМФ 0,6 +  0,07 0 , 7 +  0,1 1,0 +  0,3 1 ,3 + 0 ,0 2
КФ 12,8 +  0,4 12,2 +  0,3 11,1 + 0 , 2 9,7 +  0,8
* В скобках  — число животных.
Из таблицы видно, что только при длительных (30 минут) 
судорогах отчетливо снижается уровень АТФ и КФ и значи­
тельно увеличивается  содержание АМФ. Проведенный физиоло­
гический анализ показал,  что наблюдаемое при длительных су­
дорогах снижение свободных нуклеотидов имело место только 
тогда ,  когда было нарушено кровоснабжение мозга.  Во всех 
остальных случаях ,  при интенсивных и длительных судорогах 
уровень макроэргических фосфорных соединений не изменялся.  
Была  получена четкая  зависимость м е ж д у  срдержанием макро­
эргических фосфатов и состоянием животного при судорогах 
(см. табл.  2) .
Т а б л и ц а  2
С одержание макроэргических фосфатов (м г % )  в полушариях мозга  крыс 
при 60-минутных судорогах ,  вы званны х диизопропилфторфосфатом
АТФ А Д Ф А МФ Состояниеж ивотных
15,2 +  0,3 3,5 +  0,2 0,6 +  0,07 Н о р м а
17,5 3,8 0,7 Удовлетв.
15,8 3,5 0,6
14,4 3,7 0.7
13,4 4,0 1,2 Тяж елое
10,2 3,9 1,3
9,3 3,8 1,6 ”
Хорошо видно, что при тяж елом  состоянии организма (нару­
шение кровообращения и дыхания)  найдено значительное сни­
жение АТФ и возрастание уровня АМФ и АДФ.  В то ж е  время 
у  животных,  у  которых, несмотря на судороги, общее состояние 
организма было удовлетворительным, изменений в уровне м а к ­
роэргических соединений не было. Зависимость эта была на­
столько четкой, что по кимограмме можно было предсказать
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результат биохимического анализа мозга;  во всех случаях ,  
когда кровяное давление поддерживалось на низком уровне 
(20—60 мм рт. ст. — кошки, кролики) ,  содержание макроэрги- 
ческих фосфатов снижалось и прежде всего за счет уменьшения 
уровня АТФ. Количество ЛМФ при этом увеличивалось в 2— 3 
раза, а содержание А Д Ф  менялось значительно меньше (на 
10—15%).  Наши данные еще раз подтверждают факт высокой 
устойчивости уровня АДФ.
Среди физиологических механизмов,  обеспечивающих под­
держание постоянного уровня макроэргических соединений мозга 
при различных условиях существования организма,  в а ж н а я  роль 
принадлежит механизмам регуляции мозгового кровообраще­
ния, которые обеспечивают надежное приспособление мозга к 
изменяющимся условиям.  Ранее нами было установлено (11) ,  
что нарушение дыхания  в значительно меньшей степени с к а з ы ­
вается на уровне АТФ и КФ, чем нарушение кровоснабжения 
мозга.
Следует отметить, что при ненарушенном кровоснабжении 
мозга, несмотря на интенсивные и длительные судороги, уровень 
макроэргических соединений мозга  остается неизменным и из­
меняется только перед гибелью животных, когда резко падает  
кровяное давление.  Этот вывод был подтвержден при изучении 
различных судорожных воздействий и на разных видах живот­
ных. Интересно отметить, что при определении уровня макро ­
эргических соединений в стволовых отделах мозга (варолиев 
мост и продолговатый мозг) ,  д а ж е  при общем тяжелом состоя­
нии животных,  когда в полушариях мозга было обнаружено 
значительное снижение уровня АТФ и увеличение количества 
АМФ, в стволовых отделах  мы не наблюдали изменений в си­
стеме АТФ.
Эти данные свидетельствуют о высокой устойчивости жизнен­
но важных отделов мозга  к  повреждающим воздействиям (в д а н ­
ном случае — к гипоксии).
Отсутствие изменений в уровне макроэргических соединений 
мозга при состоянии разлитого возбуждения еще раз говорит 
о важной роли этих веществ для обеспечения функциональной 
деятельности ЦНС.
При изучении скорости обновления белков мозга ( к ак  су м ­
марных белков,  т а к  и фракции фосфопротеидов) при судорогах 
мы получили принципиально такие ж е  результаты.  У всех изу­
ченных животных при судорогах,  вызванных различными аген­
тами, скорость обновления белков, которую мы оценивали по 
О.У.А. в различных отделах мозга ,  или не изменялась,  или зн а ­
чительно снижалась  (12) .  Наиболее выраженные изменения ско­
рости обновления белков наблюдались в сером веществе полу­
шарий мозга ,  в промежуточном мозге и в части опытов в моз­
жечке. И в этом случае оказалось ,  что при судорогах,  незави-
симо от их происхождения,  скорость обновления белков четко 
коррелирует с общим состоянием организма (табл.  3) .
Т а б л и ца 3
О.У.А. сум м арн ы х  белков различных отделов мозга  кошек при судорогах,
вызванных фосфаколом
Груп ­ Серое П ром еж ут . Средний Продолг. М озжечок Состояниепа вещ-во мозг мозг мозг животных
2 1 , 2 +  1,3 1 6 ,3 +  1,2 1 4 ,8 +  1,5 1 1 ,3 +  1,2 3 0 , 1 + 2 , 5 Норма
21,4 19,3 12,8 10,3 28,4 Удовлетв.
I 21,6 17,4 14,0 13,1 32,6 „
19,4 18,3 17,1 9,6 28,0 п
23,1 14,6 14,8 10,1 27,3
18,7 12,8 13,2 12,4 31,4 ”
4,6 5,3 12,1 11,1 25,2 Тяжелое
5,1 4,8 11,6 8,7 13,1
3,2 2,9 15,1 9,8 19,8
II 1,8 2,1 10,3 12,2 16,3 9»
2,1 3,4 10,9 11,0 4,8 я
7,4 5,1 10,3 8,1 7,3 99
1,1 1,0 9,7 9,6 5,1 ”
Из таблицы видно, что в случае удовлетворительного состоя­
ния животных (1-я группа)  скорость обновления белков во всех 
отделах  мозга  не изменялась,  несмотря на сильные судороги. 
У тех ж е  животных,  у которых судороги сопровождались общим 
тяж ел ы м  состоянием (низкое кровяное давление,  нарушение 
ды хани я ) ,  скорость обновления белков резко снижалась.  Это 
снижение О.У.А. было отчетливо выражено  для белков серого ве­
щества полушарий мозга ,  промежуточного мозга и мозжечка.  
В продолговатом и среднем мозге,  несмотря на общее тяжелое 
состояние, О.У.А. белков практически не изменялась.  И в этих 
сериях опыта мы нашли четкую зависимость м е ж д у  скоростью 
обновления белков мозга при судорогах и уровнем кровяного 
давления.
При низком кровяном давлении скорость обновления белков 
серого вещества полушарий и промежуточного мозга значитель­
но ниже, чем при высоком (нормальном) кровяном давлении, 
независимо от примененного судорожного агента и вида живот­
ных. Полученные результаты  хорошо совпадали с данными на­
ших работ (11),  в которых было показано,  что уровень АТФ в 
мозгу  при судорогах зависит от общего состояния организма,  в 
первую очередь от состояния системы кровообращения и, сле­
довательно,  кровоснабжения мозга ,  которое обеспечивает до­
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ставку к мозгу  кислорода,  глюкозы и других необходимых в е ­
ществ. Недостаток этих веществ снижает синтез макрсэргиче-  
ских соединений в мозгу,  что неизбежно приводит и к уменьше­
нию скорости синтеза белков.
В полном соответствии с данными,  полученными при изуче­
нии содержания в мозгу  макроэргических соединений, и в этих 
опытах т а к ж е  было показано,  что скорость обновления белков 
в стволовых отделах  мозга д а ж е  при тяжелом состоянии орга ­
низма не меняется ;  в этих отделах мозга  мы т а к ж е  не обнару­
жили изменения уровня макроэргических соединений фосфора.
Аналогичные данные были получены нами при изучении ско­
рости обновления фракции фосфопротеидов при судорожных 
состояниях (13) .
Изучение содержания  низкомолекулярных соединений ГАМК 
(14—16) и ам м и ак а  (17) в мозгу животных при судорогах пока ­
зало много общего в динамике их изменений при этих состоя­
ниях. Наибольший интерес, с нашей точки зрения, представляет 
найденный нами факт снижения уровня ГАМК и ам м иака  в  
предсудорожную фазу (рис. 2) .  Появление на ЭЭГ низко-
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Рис. 2. Изменение уровня  ам м и ака  и 
ГАМК мозга в предсудорожную  фазу в 
•% к  норме.
(□  — норма, ■  — опыт).
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амплитудных колебаний, характерных для предсудорожной фа­
зы, независимо от использованного агента ,  приводило к сниже­
нию уровня ГАМК и ам м иака .  Проведенный физиологический 
и фармакологический анализ показал,  что предсудорожная 
фаза связана с возбуждением ретикулярной формации ствола 
мозга. Во всех случаях  при возбуждении ретикулярной форма­
ции мозга (нанесение ноцицептивных раздражений,  применение 
фармакологических агентов, раздраж ение ретикулярной форма­
ции и т. п.) отмечено достоверное снижение уровня ГАМК (16).  
Применение средств,  блокирующих ретикулярную формацию 
(центральные холинолитики, аминазин) ,  снимает реакцию де-
синхронизации, при этом содержание ГАМК не изменяется.  
Установлено,  что функциональный антагонизм м е ж д у  вещества­
ми, блокирующими и возбуждающими ретикулярную формацию, , 
имеет и биохимическое отражение в виде изменения обмена 
ГАМК.
При появлении судорог уровень ам м иака  в первые минуты 
резко возрастает,  затем,  несмотря на продолжающиеся судо­
роги, снижается до нормы. Содержание  ГАМК при судорогах 
меняется  следующим образом:  с началом судорожного процесса 
уровень ГАМК возрастает  и достигает  нормы и держится  на этом 
уровне в течение всего судорожного процесса.
При судорогах ,  сопровождающихся т яж ел ы м  состоянием 
(низкое кровяное давление  и нарушение ды хани я ) ,  отмечено 
достоверное повышение уровня ГАМК и ам м иака .  Специально 
поставленные опыты с модельным нарушением кровообращения 
и дыхания показали, что и в этих случаях  нарушение кровооб­
ращения приводило к более выраженным изменениям обмена 
мозга ,  чем нарушение дыхания.
Повышение уровня ГАМК при судорогах находилось в обрат­
ной зависимости от общего состояния организма,  характеризуе­
мого нами по уровню кровяного давления:  чем ниже был уровень 
кровяного давления,  тем выше было содержание ГАМК. При 
нормальном или повышенном кровяном давлении,  несмотря на 
интенсивные и длительные судороги, содержание ГАМК поддер­
ж ивается  на постоянном уровне.
Таким образом,  приведенные данные относительно измене­
ния обмена мозга  при состоянии разлитого возбуждения (судо­
роги),  полученные на разных экспериментальных животных с 
использованием различных фармакологических и физических 
агентов,  свидетельствуют об общности протекающих процессов 
и у к а з ы в аю т  на необходимость учета  функционального состоя­
ния мозга и всего организма,  а т а к ж е  учета  фазности проте­
кающих процессов.
Из приведенных данных следует ,  что состояние разлитого 
возбуждения само по себе в условиях нормального кровоснаб­
жения мозга  не влияет на уровень макроэргических фосфорных ; 
соединений мозга  и обмен суммарных  белков, а т а к ж е  белков t 
фракции фосфопротеидов мозга . '  Найденные факты свидетель- • 
ствуют о высокой пластичности ЦНС и о важном  значении ста- • 
бильного уровня этих соединений для нормальной функциональ­
ной деятельности мозга.  Изменения уровня ГАМК и аммиака  i 
в  предсудорожную фазу, по-видимому,  имеют пусковое значение, , 
свидетельствующее о сдвигах в обмене мозга в связи с изменяю- • 
щимися условиями существования.  Снижение уровня макроэрги- ■ 
ческих фосфорных соединений, снижение скорости обновления i 
белков мозга,  повышение уровня ГАМК и ам м иака  при тяже-  - 
лом состоянии организма характеризуют неспецифические изме- •
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нения обмена,  связанные с развивающейся гипоксией мозга,  ко­
торые отраж аю т срыв механизмов,  обеспечивающих постоян­
ство, стабилизацию условий, в которых протекает жизнедеятель­
ность клеток нервной системы.
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И З Ы С К А Н И Е  С Р Е Д С Т В ,  Р Е Г У Л И Р У Ю Щ И Х  
С О Д Е Р Ж А Н И Е  С Е Р О Т О Н И Н А  В Ц Е Н Т Р А Л Ь Н О Й  
Н Е Р В Н О Й  С И С Т Е М Е
Т. Ю. Ильюченок, К. С. Ш адурский
Отдел радиационной фармакологии И нститута медицинской радиологии 
АМ Н СССР, Обнинск
Серотонину приписывается в а ж н а я  роль в регуляции многих 
физиологических процессов в организме животных и человека. 
Как  известно, он имеет отношение: к регуляции психических 
процессов; к поддержанию и сохранению нормального уровня 
кровяного давления;  к процессам клеточной пролиферации в 
норме и патологии — он при подкожном введении обладает 
свойством тормозить рост злокачественных опухолей, при вве­
дении в ж ел уд ок  — увеличивать пролиферацию всех клеточных 
групп костного мозга,  что связано с образованием 5-оксииндо- 
лилуксусной кислоты;  к водному обмену — тормозит мочеотде­
ление, а т а к ж е  оказы вает  влияние на свертываемость крови, 
проницаемость клеточных мембран,  тонус органов с гладкой 
мускулатурой;  явления анафилаксии и аллергии и другие функ­
ции (12, 18, 19, 23—27 и др. ) .
Кроме перечисленных эффектов, серотонин обладает защит­
ными и лечебными свойствами при лучевых поражениях и кис­
лородной недостаточности (6, 17, 28 и др. ) .
К сожалению, интимные механизмы включения серотонина 
в ук азанные  физиологические функции и общебиологические 
процессы пока остаются не выясненными.
В связи со сказанным перед фармакологами и химиками- 
синтетиками возникла з адача :  изыскать средства ,  влияющие 
на содержание и обмен серотонина в организме животных и че­
ловека .  Эти соединения должны уменьшать или увеличивать 
функциональные свойства серотонина. Достигнуть этого можно 
применяя химические вещества,  которые ингибируют или сти­
мулируют биосинтез серотонина, высвобождают (вытесняют) 
или способствуют накоплению и удержанию серотонина в орга­
нах и тканях,  уменьшают или увеличивают чувствительность
серотонин-рецепторов в органах и ткан ях  к эндогенному серо­
тонину.
В указанном  направлении у ж е  проведена известная работа.  
Описано значительное число химических веществ—антагони­
стов серотонина, обладающих свойством блокировать действие 
серотонина на органы с гладкой мускулатурой — желудок,  ки­
шечник, сосуды и другие (7, 16 и др. ) .
В нашей лаборатории изучалось более 100 соединений про­
изводных 5-окси- и 5-метокси-2-метилиндола,  замещенных в 1 и
2 положениях на различные радикалы.  Из указанного числа 
около 40 веществ оказались заслуживающими внимания,  а т а ­
кие соединения, к а к  димекарбин,  амендол,  оксифемедол, феме- 
дол, ацимедол (условные названия)  представляли значительный 
теоретический и практический интерес. Синтез их осуществлен 
доктором химических наук  А. Н. Гриневым (3, 4) .  При все­
стороннем изучении было установлено,  что они оказывают суще­
ственное влияние на содержание серотонина в ЦНС.
Определение серотонина производилось по методу Вейна 
(1957) в спинном и продолговатом мозге,  мозжечке ,  варолиевом 
мосту, среднем мозге,  талам усе ,  гипоталамусе,  гиппокампе,  хво­
статом ядре,  коре мозга,  в крови и кишечнике через равные 
промежутки времени в течение 30—40 дней.
Установлено, что димекарбин при десятикратном введении 
в дозе 10 мг/кг веса в полость рта вытеснял серотонин из боль­
шинства участков ЦНС собак,  морских свинок и белых крыс.  
В четверохолмии и мозжечке собак уменьшение амина сменя­
лось его накоплением.  В т ал ам усе  и гипоталамусе морских сви­
нок закономерных изменений в чередовании вытеснения и на ­
копления серотонина не обнаружено (рис. 1). Накопление серо­
тонина под влиянием димекарбина происходило в хвостатом 
ядре морских свинок и собак (20) .
При экспериментальной почечной гипертензии (опыты на 
кроликах) отмечалось увеличение содержания  серотонина з 
среднем мозге и гипоталамусе ,  в то время к а к  в т ал ам усе  и 
кишечнике количество его падало. В крови содержание серото­
нина в условиях гипертензии не изменялось.
Производные 5-оксииндола (димекарбин и амендол) и 5-мет- 
оксииндола (фемедол) при введении в полость рта в дозе 
10 мг/кг нормализовали нарушенное при экспериментальной 
почечной гипертензии содержание серотонина в среднем мозге,  
гипоталамусе и таламусе .  Накоплению серотонина в хвостатом 
теле способствовали производные 5-оксииндола не только у  здо­
ровых животных (морские свинки, собаки) ,  но и в условиях 
экспериментальной гипертензии (кролики) .
Производные 5-оксииндола (димекарбин и амендол) ,  подоб­
но резерпину, снижают количество серотонина в крови, в то 
время к ак  производное 5-метоксииндола (фемедол) не оказы-
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вало влияния на серотонин, находящийся в кишечнике. В ЦНС 
(средний мозг,  гипоталамус ,  т ал ам ус )  они действовали одно­
типно.
Параллельно изучалось содержание серотонина в энтерохро- 
мафинных клетках  Кульчицкого, которые окрашивались по 
Массону-Гамперлю. Подсчёт клеток производился в 1 см про­
дольного среза двенадцатиперстной кишки, определялась сте­
пень насыщенности клетки и индекс грануляции расчетным пу­
тем. Пользуясь  указанной реакцией, было исследовано влияние 
многих фармакологических средств,  п том числе и производных 
индола (димекарбин, фемедол, амендол и др. ) ,  на энтерохро- 
мафинные клетки Кульчицкого (14, 21) .
После пятикратного введения в ж ел удок  димекарбина и фе- 
медола в дозе 10 мг/кг отмечалось уменьшение содержания гр а ­
нул секрета  энтерохромафинных клеток двенадцатиперстной 
кишки морских свинок и белых крыс. В опытах с димекарбином 
число энтерохромафинных клеток восстанавливалось на 30— 
35-й день, а степень насыщености — к 45-му дню. Действие 
фемедола еще более продолжительно (рис. 2) .
Резерпин, к а к  показали исследования,  опустошал клетки 
Кульчицкого весьма интенсивно, однако к 8— 12-му дню число 
и степень насыщенности их полностью восстанавливались .  М о ж ­
но думать ,  что димекарбин,  фемедол, амендол и другие произ­
водные индола не только способствуют высвобождению серото­
нина, но, по-видимому,  оказывают ингибирующее влияние на 
его биосинтез.
При изучении обезболевающих средств,  действующих на 
ЦНС, было показано,  что промедол, фенадон и морфин вызы ­
вали уменьшение количества энтерохромафинных клеток,  в то 
время к а к  метиловый эфир морфина (кодеин) увеличивал их 
число. Длительность этих изменений не превышала 8— 12 часов.
Дальнейшие исследования показали, что производные индо­
ла ,  в том числе димекарбин,  фемедол, амендол и другие,  обла­
дают свойством понижать кровяное давление на продолжитель­
ное время,  от 30 до 195 дней (1, 2, 5, 8— 13). Одно из этих сое­
динений — димекарбин — после клинических испытаний разре ­
шено Фармакологическим комитетом М 3 СССР для медицин­
ского применения и рекомендовано для лечения гипертонической 
болезни I, II и Ш-й стадий.
Рис. 1. Влияние димекарбина на содержание серотонина в различных отделах
ЦНС морских свинок.
Л: / — кора;  II — спинной мозг; III — продолговатый мозг; IV — средний мозг. 
к — контроль; /. 2, 3, 4, 5 , 6 , 7 — соответственно 10, 15, 20, 25, 30, 35, 45-üi дни забоя  
животных. Б. V — гиппокамп; VI — гипоталамус;  VII — та ла м ус ;  VIII — хвостатое  
ядро.  Обозначения под столбиками те же, что и к рис. 1 А.
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Рис. 2. Влияние димекарбина и фемедола на энтерохромафинные клетки 
двенадцатиперстной кишки морских свикок И »  и 5 0  и белых крыс (Л2 и Б2).
Исследуемые соединения нетоксичны для теплокровных ж и ­
вотных и не оказывают существенного влияния на активность 
ферментов (холинэстеразы,  моноаминоксидазы,  цитохромокси- 
д азы ,  сукцинатдегидрогеназы и фосфорилазы, 10, 22) .
Вывод
Производные индола являются перспективным классом сое­
динений для изыскания средств,  изменяющих на длительное 
время содержание серотонина в ЦНС и энтеропромафинных 
клетках  двенадцатиперстной кишки.
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Д И Н А М И К А  С О Д Е Р Ж А Н И Я  Н О Р А Д Р Е Н А Л И Н А  
В ' Г О Л О В Н О М  М О З Г У  ПРИ НЕ КОТ ОР ЫХ  В О З Д Е Й С Т В И Я Х
В. И. Кулинский
Украинский институт усовершенствования врачей, Харьков
Биохимическими и фармакологическими исследованиями по­
следних лет установлено,  что норадреналин (НА) содержится в 
различных отделах ЦНС (1—3) и является  одним из важных 
модуляторов деятельности головного мозга  (4, 5 ) .  В настоящем 
сообщении приведены данные о содержании катехоламинов 
(КА) в головном мозгу  при 3 различных типах воздействий:
1) введении фармакологических веществ,  прямо влияющих на 
обмен КА; 2) остром интенсивном раздражении;  3) тяжелом 
патологическом процессе.
М етодика
В работе использовано 147 мышей, 42 крысы, 40 морских свинок, 98 кро 
ликов и 48 обезьян м ак ак .  Ингибиторы МАО и либераторы КА вводились 
подкожно в объеме 8 мл/кг, цистамин — внутрибрюшпнно в объеме 0,5 мл. 
Ипразид, фелазин, октатенсин и цистамин растворялись в 0,86% хлористом 
натрии, гармин — на бидистиллированной воде, резерпин — на 1,7% аскор­
биновой кислоте (наличие хлористого натрия существенно понижало раство­
римость гармина и резерпина). Д озировки  и время о г введения до исследо­
вания были следующими: ипразид — 100 мг/кг — 22 часа, фелазин — 
20 мг/кг — 18 часов, гармин — 30 мг/кг — 1 и 3 часа , октатенсин — 
15 мг/кг — 1 и 18 часов, резерпин — 2 мг/кг — 1 и 2 суток , рауседил — 
2,5 и 10 мг/кг — 1 и 2 суток, цистамин — 150 мг/кг — 1, 5, 30 и 180 мин. 
Облучение ж ивотны х всегда  было общим и однократным, дл я  кроликов и 
свинок — на рентгенаппарате  РУМ-Зм при 190 кв  и фильтрах 0,5 мм 
Си +  1 мм А1, д л я  обезьян — на концентрическом кобальтовом ^-облучателе. 
Ж ивотных умерщ вляли  деклпитацией, головной мозг обычно разделяли  на 
полушария и ствол (мозж ечок не и сследовался ) .  КА определяли триоксиин- 
доловой методикой Осинской (6) в нашей модификации (7 ) .
Р е з у л ь т а т ы  исследова ния
Д анны е  для нормальных животных приведены на рис. 1. 
У морских свинок, крыс и мышей концентрация НА в стволовой 
части в 1,5—2,0 раза  выше, чем в полушариях.  Адреналин (А) 
не обнаруживался .  Существенных видовых отличий не отмечает-
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мыши крысы свинки обезьяны
Р ис. 1. Средняя  концентрация (мкг/г) норадре- 
налина в головном мозгу  нормальных животных 
различных видов.
/ — большие полушария,  2 — ствол головного мозга.
Данные д л я  обезьян представляют усредненную кон­
центрацию по продолговатому мозгу,  варолиеву мосту,  
среднему мозгу и гипоталамусу.
ся, скорее обращают внимание реальные различия м е ж д у  серия­
ми животных одного и того ж е  вида (эти серии были получены 
из разных животных и исследовались в разные сезоны).  У 
обезьян изучена концентрация НА в 7 различных участках  моз­
га: продолговатом мозгу,  варолиевом мосту,  среднем мозгу,  ги­
поталамусе, хвостатых  ядрах ,  коре центральной извилины и 
гиппокампа. Сопоставление с литературными данными (1—3 
и др.) показало,  что единственной, но выраженной видовой осо­
бенностью обезьян м а к а к  является  очень высокая концентрация 
НА в гипоталамусе.  Этот факт, а т а к ж е  максимальное для мле­
копитающих (при расчете на единицу веса  тела)  содержание А 
в надпочечниках можно связать  с высокой подвижностью, ак ти в ­
ностью и эмоциональной лабильностью м а к а к  (7) .
В опытах на мышах  изучены некоторые советские препара­
ты, прямо влияющие на обмен КА (рис. 2 ) .  Ни один из 3 иссле­
дованных нами ингибиторов МАО при использовании оптималь­
ных дозировок и сроков:  ипразид (ипрониазид), фелазин (фе-
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1 — больш ие полуш ария, 2 — ствол мозга.
нилэтилгидразин,  синтезированный проф. М. Н. Щукиной) и 
гармин — не повышал значимо содержания НА в полушариях и 
стволе головного мозга.  При этом угнетение МАО мозга мы 
подтвердили при помощи фармакологических тестов: предупреж­
дением резерпиновой седации, потенцированием координирован­
ного моторного возбуждения,  вызываемого  ДОФА, и четким из­
вращением всех эффектов резерпина при совместном введении 
ингибиторов МАО и ДОФА. Очевидно, угнетение МАО голов­
ного мозга в наших опытах было неполным, — хорошо известно, 
что повышение содержания НА происходит лишь при 85—90% 
угнетении фермента (8).
Изученные нами либераторы КА существенно понижали со­
держание  НА в обоих отделах мозга .  Октатенсин (аналог гуа- 
нетидина, синтезированный проф. И. X. Фельдманом) не вызы­
вал  существенных сдвигов через 1 час после введения,  но через 
18 часов снижал  концентрацию НА примерно на 7г в полуша­
риях и на 7з в стволовой части. Резерпин вызы вал  более резкое
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падение НА, которому сопутствовали выраженные фармаколо­
гические эффекты: седация,  гипотермия и блефароспазм.  Можно 
отметить практическое совпадение сдвигов,  вызванных обоими 
препаратами резерпина: выпускаемым Харьковским научно-ис­
следовательским химико-фармацевтическим институтом и вен­
герским рауседилом.
В качестве моделей острого интенсивного разд раж ения были 
применены общее однократное облучение и введение цистамина. 
Облучение кроликов в дозе 1200 р (9) вызывало в ранние сроки
3-фазные изменения содержания НА в головном мозгу  и точно 
такие же  сдвиги НА в селезенке и А в надпочечниках (рис. 3) .
% нормы \оо%
•*—  i — о--- 2 — *------3
Рис. 3. Д и нам ика  содерж ания катехоламинов после облучения 
кроликов (1200 р) .
/ — норадреналин головного мозга, 2 — норадреналин селезенки, 3 — 
адрен али н надпочечников.
Цистамин, применяемый к ак  радиопротектор и гипотензивное 
средство, вызы вал  у  крыс аналогичные (по характеру ,  выражен-,  
ности и времени развития)  изменения содержания КА в боль­
ших полушариях и стволе головного мозга,  а т а к ж е  в сердце, 
селезенке, тонкой кишке и надпочечниках:  начальное снижение 
(1 мин), возврат  к уровню нормы (5 мин) и постепенно разви­
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вающееся повторное снижение' через 3 часа (опыты проведены 
с©вместно с Л.  М. Набутовской) . Мы интерпретируем эти сдвиги 
к а к  результат  различного соотношения длительно протекающего 
активного освобождения КА из депо и меняющихся по интен­
сивности процессов биосинтеза:  вначале происходит только мо­
билизация КА (1-я ф аза) ,  затем она временно уравновеши­
вается  нарастанием синтетических процессов (2-я ф аза ) ,  но по­
степенно развивается  относительная недостаточность последних,, 
приводящая к снижению содержания КА в органах (3-я фаза) .  
В целом т а к а я  3-фазная реакция свидетельствует,  очевидно, об 
активном функционировании симпатико-адреналовой системы 
(САС).  О правильности такой интерпретации для мозгового ве­
щества надпочечников говорит целый ряд данных (10) .  О функ­
циональном возбуждении различных нервных центров головного 
мозга в ранние сроки после общего облучения кроликов свиде­
тельствуют убедительные электроэнцефалографические исследо­
вания М. Н. Ливанова  (11) .
Важ но подчеркнуть,  что интенсивное возбуждение САС с 
мобилизацией КА — в условиях этих опытов — развивается 
параллельно для всех 3 отделов системы:  симпатических цент­
ров головного мозга (НА — модулятор) ,  симпатической иннер­
вации эффекторных органов (НА — медиатор) и мозгового ве­
щества надпочечников (А — гормон).  Можно отметить также,  
что при эфирном наркозе у крыс подобная динамика  была уста­
новлена для содержания А в надпочечниках (10) и НА в голов­
ном мозгу  (12) .  Наличие фазности сдвигов содержания КА — 
во всяком случае при изучении факторов, опосредованно вызы­
вающих острое интенсивное раздраж ение САС, — требует ис­
следования относительно полной временной динамйки.  При изу­
чении только одного срока можно попасть на точку с взаимным 
уравновешиванием мобилизации и биосинтеза КА и сделать вы­
вод об отсутствии сдвигов.
Описанная нами синхронность сдвигов содержания КА не яв ­
ляется  обязательной.  Детальное исследование различных отде­
лов головного мозга м а к а к  (работа на обезьянах проводилась 
совместно с Л. Ф. Семеновым) выявило разнонаправленность из­
менений содержания НА в определенные сроки (4—24 часа) 
после общего ^-облучения в дозе 666 р (13) :  снижение в гипо­
т ал ам усе  и увеличение в продолговатом мозгу,  варолиевом мо­
сту,  среднем мозгу  и хвостатых ядрах.  Направленность и выра­
женность сдвигов содержания КА в надпочечниках и в гипота­
л ам усе  была одинаковой,  что соответствует данным Vogt  (1).  
В то ж е  время в стволе мозга и в хвостатых яд рах  реакция со 
стороны содержания НА была противоположной — через 4— 12 
часов отмечалось увеличение НА. Таким образом,  катехолами- 
н о Е ы е  различия м е ж д у  собственно стволовой частью и гипота­
ламусом заключаются не только в уровне нормальной концент-
■рации НА (1—3) ,  но и в характере реакции на раздраж аю щее  
воздействие. Здесь имеется четкий параллелизм с различием 
электрофизиологических реакций на облучение ретикулярной 
формации ствола и гипоталамуса (11) .  Наши данные з а с л у ж и ­
вают внимания и в связи с имеющимися в литературе р а с х о ж ­
дениями по вопросу о направленности сдвигов НА при функ­
циональном возбуждении нервных центров. Если Vogt  (1) при 
введении ряда  фармакологических стимуляторов САС наблюдала 
снижение содержания НА в гипоталамусе,  то ряд других авто­
ров (2, 4, и др. ) отметил тесный параллелизм нервного в озбуж ­
дения и увеличения содержания НА в стволе головного мозга.  
Мы полагаем,  что одной из в аж н ы х  причин такого расхождения 
может являться  проведение исследований на разных зонах ЦНС. 
В пользу этого может  свидетельствовать т а к ж е  то, что при 
электрическом раздражении гипоталамуса содержание НА в 
ретикулярной формации увеличивается ,  а в самом гипоталамусе 
(в целом) — снижается  (13) .
Третий тип воздействия — тяжелый патологический про­
цесс — изучался на примере острой лучевой болезни, завершив-
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Рис. 4. С одерж ание норадреналина в головном 
мозгу  животных, погибших от острой лучевой бо­
лезни (в %'%' к норме).
П реры вистая горизонтальная линия — среднее содерж а­
ние норадреналина в стволовой части мозга обезьян. 
/ — полуш ария, 2 — ствол, 3 — продолговаты й мозг, 
4 — варолиев мост, 5 — средний мозг, 6 — гипоталамус, 
7 — хвостаты е ядра.
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шейся летальным исходом (рис. 4) .  У морских свинок, погибших 
на 8— 17-е сутки после облучения в дозе 500 р, содержание НА 
к ак  в полушариях,  т ак  и в стволе мозга уменьшалось в среднем 
в 2 раза  (данные получены совместно с Л.  С. Костюковской).  
У обезьян м ак ак ,  погибших на 6—21-е сутки после облучения 
в дозах  620—720 р, среднее содержание НА в стволовой части 
мозга снижалось примерно т а к ж е  в 2 ра за  (прерывистая линия 
на рис. 4 ) .  Однако степень этого снижения сильно отличалась 
в разных отделах  ствола:  если в продолговатом мозгу  и варо- 
лиевом мосту концентрация НА уменьшалась  в среднем на 50— 
47%, а в среднем мозгу  — лишь на 31%, то в гипоталамусе про­
исходило падение на 74%. Наименьшее снижение отмечалось в 
хвостатых ядрах  (в среднем на 23% ) .  Следовательно,  и в этих 
условиях, когда снижение содержания  КА охватывает все отделы 
головного мозга (и все другие изученные нами органы:  сердце, 
селезенку,  печень, тонкую кишку и надпочечники),  выраженность 
изменений может  оказаться  различной. Внимание привлекает 
особая тяжесть  сдвигов,  происходивших в гипоталамусе — выс­
шем центре симпатических регуляций.  Естественно предполо­
жить,  что это может иметь существенное значение для грубого 
нарушения гомеостатических реакций,  характерного для пред» 
терминального состояния при острой лучевой болезни.
У всех подопытных животных мы проводили исследования 
и на А. Однако появления А в головном мозгу  не наблюдалось 
ни в одной из экспериментальных серий, в том числе и при рез­
кой гиперадреналинемии.  У кроликов,  погибших от «рентгенов­
ского шока» ,  в первые часы после облучения (9) концентрация 
А в крови достигала экстремальных значений — 200 мкг/л (что 
на 3 порядка превышает нормальный уровень) ,  в ряде тканей 
наблюдалась  ак кум уляция  А и лишь в головном мозгу  гормон, 
к а к  и в норме, не обнаруживался .  У морских свинок и обезьян, 
погибших в периоде раз г ара  острой лучевой болезни с резким 
геморрагическим синдромом,  происходила аккумуляция  А в, 
сердце до уровня,  в 3 раза  превышавшего норму, но ни в одном 
из отделов головного мозга (в том числе и в гипоталамусе 
обезьян) появления А не отмечалось.  Это согласуется  с данны­
ми литературы,  что А не синтезируется в головном мозгу и 
практически не проникает через гемато-энцефалический барьер.
Приведенные в работе данные представляют дополнитель­
ный материал для суждения о связи содержания НА в различ­
ных отделах головного мозга  с их функциональным состоянием. 
Особый интерес представляет фазность сдвигов содержания НА 
при острых опосредованных воздействиях и возможность разно­
направленных изменений в гипоталамусе и отделах ствола.  Ис­
следования КА ЦНС должны проводиться и интерпретироваться 
с обязательным учетом временной динамики и специфики раз­
личных нервных зон.
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Д Е Й С Т В И Е  Г А М К  НА У Р О В Е Н Ь  К А Т Е Х О Л А М И Н О В
В М О З Г У
Н. А. Есаян
Институт биохимии АН Арм. ССР, Ереван
Наличие значительного количества у-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) в мозгу  (1, 2) дает  основание д у м а т ь  о ее определен­
ной роли в нейронной деятельности.  К ак  известно, ГАМК обла­
дает  тормозящим действием.  Однако пока трудно утверждать ,  
я вляется  ли она медиатором тормозного процесса или этот эф­
фект возникает через вовлечение в сферу ее действия других 
веществ.  Существование тормозных нейронов в ЦНС млекопи­
тающих в настоящее время не встречает возражений, хотя до 
сих пор остается неясной химическая природа медиатора,  выбра­
сываемого окончаниями указанн ы х  нейронов.
В ранних работах Баземора  и сотр. (3) и Робертса (4) тор­
мозной эффект фактора I и мозговых экстрактов был целиком 
отнесен за  счет ГАМК. Эдвардс  и Каффлер (5) на рецепторе 
растяжения речного р ак а  получили аналогичное блокирование 
возникновения импульсов в чувствительных нейронах от ГАМК 
и при раздражении тормозного нерва.  Однако позднее этими же 
авторами (6, 7) было показано,  что и другие аминокислоты ока­
зывают тормозящее действие на рецептор растяжения  речного 
рака .  В экспериментах М а к  Гира и сотр. (8) норадреналин (НА) 
проявлял такое ж е  ингибирующее действие,  к а к  и ГАМК, в то 
время  к а к  дофамин (ДА) вызы вал  еще более выраженный эф­
фект. По данным Марраззи  (9) ,  серотонин, адреналин (А),  
ГАМК и НА тормозят передачу импульсов в центральных синап­
сах.  В дальнейшем Флори и Бидерман (10) высказали  мысль, 
что тормозным медиатором, д а ж е  в рецепторе растяжения ,  я в ­
ляются какие-то другие вещества ,  но не ГАМК. Эта точка зре­
ния еще находит подтверждение в исследованиях по субцеллю- 
лярному распределению ГАМК (11),  согласно которым ГАМК, 
к а к  и все аминокислоты мозга  (активны они в отношении ней­
ронов или нет) ,  равномерно распределена во всех субцеллюляр- 
ных фракциях.
С другой стороны, некоторые факты говорят в пользу того»
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что ГАМК яв ляется  медиатором;  так,  например,  декарбоксилаза  
глютаминовой кислоты была обнаружена  Салганикоффом и Д е  
Робертисом (12) в синаптосомной фракции; далее  Сано и Р о ­
бертс (13) показали, что фракция нервных окончаний активно 
поглощает ГАМК, и, наконец, работами Крнджевича (14) было 
установлено, что ее незначительные количества (10~5 М) подав­
ляют электрическую активность отдельных корковых нейронов. 
Однако большое количество ГАМК в мозгу,  ее сравнительно 
низкая обмениваемость,  отсутствие в ряде случаев корреляции 
между количеством ГАМК и функциональной активностью моз­
га, а т а к ж е  отсутствие ее в синаптических пузырьках  не со гла ­
суется с ее медиаторной функцией.
В связи с возможным модулированием синаптической д е я ­
тельности под действием ГАМК посредством вовлечения других 
веществ представляло интерес изучить ее действие на различ­
ные КА к ак  на одни из синаптически активные вещества мозга.  
Последние, согласно наблюдениям Марраззи  и сотр. (9) ,  Фельд- 
берга и Шервуда (15) и недавним ионтофоретическим исследо­
ваниям Крнджевича и Филлиса (16) ,  обладают т а к ж е  ингиби­
торной активностью в отношении центральных синапсов. С этой 
целью мы предприняли исследования для изучения действия 
ГАМК на уровень катехоламинов (КА) к ак  в целом мозгу,  т ак  
и в его различных отделах .  Д л я  выяснения вопроса специфич­
ности действия,  ГАМК в отношении КА мозга мы определяли 
количество НА и А в сердце и селезенке.  Был изучен т а к ж е  уро­
вень НА в мозгу  в условиях повышенного содержания эндоген­
ной ГАМК, вызванного аминооксиуксусной кислотой (АОУК).
Материал и методы исследования
Опыты были поставлены на белых кры сах  весом 120— 150 г. В опытах 
in v i v o  ГАМ К в количестве 500 м к г  на 100 г ж ивого  веса  вводили интрапе- 
ритонеально в 0,25 мл физиологического раствора. Смесь нейтрализовали до 
pH 7,0. Контрольным животным вводили физиологический раствор в том ж е  
объеме. Уровень эндогенной ГАМК повышали путем интраперитонеального 
введения АОУК в количестве 37,5 мкг/г ж ивого  веса в 0,1 мл физиологиче­
ского раствора. В опытах in v i t r o  срезы гипоталамической области и поло­
сатого тела в количестве 100 мг и срезы коры головного мозга  в количестве 
200 мг инкубировали в 3 мл фосфатного буфера pH 7,4, имеющего следую ­
щий состав в мкм олях :  NaCl — 98, KCl — 27; M g S 0 - 7 H 2 0  — 1,2; 
КН2Р 0 4 — 4; N a2HPO* • 2HjO — 17,5; глюкоза — 10. Инкубацию проводили 
в течение 45 мин при 37° С. Д А , НА и А определяли спектрофотофлюоро- 
метрическим методом на спектрофлюорометре F a r r an d  optical  Со, после 
очистки на ионообменной смоле — Д А У Е К С  50 X  4 (200—400) Н+, ДА 
определяли по м ето ду  Карлсона и У ал д ек а  (17), несколько модифицирован­
ному нами, а НА и Ä — по Бертлеру, Карлссону и Розенгрену (18), диффе­
ренциацию НА и А производили на основании их разной спектральной х а р а к ­
теристики. ГАМ К в мозгу  определяли электрофоретическим методом. Коли­
чество КА вы р аж ен о  в мкг/г свежей  ткани.
Д е й с т в и е  и н т р а  и е р и т о н е а  л ь н о  г о в в е д е н и я  
ГАМК н а  у р о в е н ь  ДА,  НА и А в  м о з г у  и д р у г и х
т к а н я х
Определение уровня ДА,  НА и А в целом мозгу  крыс через 
20 и 60 мин после интраперитонеального введения 500 мкг  ГАМК 
на 100 г живого веса (табл.  1 и 2) показало статистически до­
стоверное понижение уровня НА (приблизительно до 75% кон­
трольного уровня)  и незначительное повышение количества А 
в мозгу,  в то время к ак  уровень Д А  не подвергался особым из­
менениям. Через два  часа после введения ГАМК понижения 
уровня НА больше не отмечалось.
Результаты исследования
Т а б л и ц а  1
Действие интраперитонеального введения ГАМК на уровень ДА, НА и А 
в мозгу крыс через 20 мин после введения
Д А НА А
Контроль 0,512 +  0,035 0,407 +  0,035 0,011 +0,007
(10) * (8) (8)
ГАМК 0,498 +  0.026 0,309 +  0,015 0,034 +  0,013
Р <  0,2 р <  0,01 Р <  0,2
(10) (Ю) (10)
* В скобках  — количество экспериментов.
Т а б л и ц а  2
Действие интраперитонеального введения ГАМК на уровень ДА, НА и А 
в мозгу крыс через 60 мин после введения
ДА НА А
Контроль 0,50 +  0,034 0,356 +  0,045 0,028 +  0,009
(7) (9) (9)
ГАМК 0,52 +  0,024 0,273 +  0,05 0,038 +  0,004
(7) р <  0,05 Р <  0,8
(14) (14)
К ак  видно из табл.  3, количество НА и А в разных отделах 
мозга ,  а именно, в гипоталамической области, полушариях,  ва- 
ролиевом мосту вместе с продолговатым мозгом, через 20 мин
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Т а б л и ц а  3
Действие интраперитонеального введения ГАМК на уровень НА в отдельных 
частях  мозга  крыс через 20 и 60 мин после введения
Полушарии
мозга
Гипоталамическ.
область
1
Варолиев мост +  
продолг, мозг
Контроль 0,227 +  0,010 
(21)
1,200 +  0,066 
(20)
0,315 +  0,017 
(20)
Через 20 мин 0 ,2 3 4 +  0,012 
(10)
0,910 +  0,05 
(10) 
р <  0,01
0,324 +  0,016 
(10)
Через 60 мин 0,187 +  0,012 
(7)
р <  0,05
1,105 +  0,07 
(10)
0,266 +  0,018 
(8)
Р <  0,05
Т а б л и ц а  4
Действие интраперитонеального введения ГАМК на уровень НА и А 
в селезенке крыс через 20 мин после введения
НА А
Контроль 0,392 +  0,07 0,056 +  0,0019
(7) (7)
ГАМК 0,274 +  0,06 0,107 +  0,018
р <  0,05 Р  < 0 ,0 1
(15) . (1 5 )
Т а б л и ц а  5
Действие интраперитонеального введения ГАМК на уровень НА и А 
в сердце крыс через 20 мин после введения
НА А
Контроль 0,913 +  0,065 0,119 +  0,07
(8) (8)
ГАМК 0,556 +  0,07 0,098 +  0,05
р < 0 ,0 1 Р <  0,7
(Ю) (Ю)
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после введения ГАМК понижается в гипоталамической области, 
в то время к а к  в двух  остальных изучаемых отделах  мозга этот 
эффект наблюдается только через 60 мин после введения.
Изучение уровня НА и А в селезенке и сердце крыс после 
интраперитонеального введения ГАМК показало статистически 
достоверное понижение количества НА в обоих органах (табл. 
4 и 5) ,  в то время к а к  содержание А в селезенке возрастает 
вдвое, а в сердце не подвергается  заметным изменениям.
Д е й с т в и е  Г АМК  н а  с о д е р ж а н и е  НА и А в  с р е з а х  
г и п о т а л а м и ч е с к о й  о б л а с т и  и к о р ы  г о л о в н о г о  
м о з г а  и Д А  в с р е з а х  о б л а с т и  п о л о с а т о г о  т е л а
Разные количества ГАМК, добавленные к срезам коры голов­
ного мозга,  вызывали различное действие на уровень НА и А 
(табл.  6 и 7) .  М алы е  количества ГАМК (1 мкг/мл) не вызывали 
никаких сдвигов в содержании ГАМК в срезах коры головного 
мозга,  в то время к а к  большие концентрации (10 и 300 мкг/мл) 
вызы вали статистически достоверное понижение количества НА 
в срезах .  Интересно отметить, что большие количества ГАМК 
почти не действовали на уровень НА в срезах.
Т а б л и ц а  6
Действие ГАМК на высвобождение НА и А из срезов коры больших
полушарий мозга
НА А
Контроль 0,177 +  0,045 0,039 +  0,041
(36) (36)
1 мкг/мл 0,162 +  0,087 0,081 + 0 ,0 4 7
Р <  0,7 р <  0,05
(24) (24)
10 мкг/мл 0,124 +  0,06 0,060 +  0,046
р <  0,05 р <  0,04
(24) (24)
300 мкг/мл 0,124 +  0,042 0,038 +  0.013
р <  0,01 Р <  0,9
(16) (16)
1 мг/мл 0,159 +  0,01 0,037 +  0,015
Р <  0,7 Р <  0,9
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(6) (6)
Добавление 300 мкг/мл ГАМК к инкубационной среде в опы­
тах на срезах гипоталамической области т а к ж е  привело к ста ­
тистически достоверному понижению количества НА.
Т а б л и ц а  7
Действие ГАМК на высвобождение НА и А и срезов гипоталамической
области
НА V А
Контроль 0,708 +  0,05 0,143 +  0,05
(9) (9)
300 мкг/мл 0,477 +  0,06 0,203 +  0,06
Р  < 0 ,0 1 р <  0,02
(15) (15)
Интересно отметить, что под действием ГАМК уровень НА 
в корковых и гипоталамических срезах понижается до 70 и 63% 
контрольного уровня.
Добавление 150—300 мкг/мл ГАМК к инкубационной среде 
не изменило содержания Д А  в срезах области полосатого тела,  
где содержится наибольшее количество Д А  (табл.  8) .
Т а б л и ц а  8
Действие ГАМК на содержание ДА в срезах области полосатого тела
Контроль ГАМК
2,13 +  0,05 2,05 +  0,03
(5) (5)
Д е й с т в и е  АОУК н а  у р о в е н ь  НА в м о з г у
Работами Уаллача  (19) установлено,  что АОУК повышает 
уровень эндогенной ГАМК путем торможения ее трансаминиро- 
вания. Интересно было выяснить действие повышенного уровня 
эндогенной ГАМК на НА мозга .  Работами Бакстера и Робертса 
(20) и Куриама  и др. (21) было показано,  что максимальное 
повышение уровня ГАМК в мозгу  происходит через 6 часов по­
сле интраперитонеального введения АОУК. Изучая количество 
НА мозга через разные промежутки времени, нами было у с т а ­
новлено, что через 6 часов после введения ГАМК оно подвер­
гается статистически достоверному понижению, достигая  74% 
контрольного уровня (табл.  9) .  В то ж е  время содержание ГАМК 
в мозгу повышается в 3 ра за  по сравнению с нормой.
Т а б л и ц а  9
Д ействие АОУК на уровень НА в мозгу
Контроль АОУК
0,390 ±  0,0 i 4 
( 10)
0,290 ±  0,012 
р <0,01 
(15)
Обсуждение результатов
Полученные нами данные позволяют заключить,  что интрапе- 
ритонеальное введение ГАМК вызы вает статистически достовер­
ное понижение уровня НА в мозгу  и в других тканях.  Этот эф­
фект отмечается  начиная с 20 мин после ее введения и исчезает 
через 2 часа.  Несмотря на то, что вопрос о проникновении ГАМК 
через гемато-энцефалический барьер до сих пор остается спор­
ным!, хорошо известно, что ее парентеральное введение оказы­
вает  центральное действие. Некоторые данные,  полученные в 
нашем институте,  говорят в пользу проникновения ГАМК через 
гемато-энцефалический барьер (22).  Интересно, что степень по­
нижения НА в мозгу  почти одинакова в опытах с АОУК, где 
через 6 часов после ее введения уровень ГАМК повышается в 
три раза  и после интраперитонеального введения 500 мкг  ГАМК, 
где д а ж е  в случае полного проникновения уровень ее в мозгу 
поднимался бы незначительно. Почти такое ж е  понижение отме­
чается и в опытах с добавлением ГАМК к срезам. На основа­
нии этого мы считаем,  что лишь часть мозгового НА подлежит 
высвобождению под действием ГАМК и что степень понижения 
количества НА в мозгу не находится в прямой зависимости от 
концентрации введенной ГАМК-
Полученные результаты наводят  на мысль о связи между 
ингибирующим действием ГАМК и понижением уровня НА в 
мозгу.  В настоящее время не имеется прямых указаний относи­
тельно медиаторной функции НА и ГАМК в мозгу.  Однако раз 
литое торможение,  вызванное путем поверхностной стимуляции 
корковых нейронов, а т а к ж е  ингибирующее действие коркового 
синаптосомного экстракта  на отдельные корковые нейроны, по­
лученные в исследованиях Крнджевич и сотр. (23) и Крнджевич 
и Уиттэкер (24) ,  были приписаны ГАМК. Эти данные говорят 
в пользу того, что ГАМК является  тормозным медиатором кор­
ковых нейронов. С другой стороны, большие концентрации 
ГАМК в мозгу  и ее медленная обмениваемость по сравнению с 
другими синаптически активными веществами (25) наряду с ее 
отсутствием в синаптических пузырьках  (11) не говорят в поль­
зу  медиаторной функции ГАМК-
По мнению Робертса и сотр. (26) ,  ГАМК модулирует ней­
ронную возбудимость через высвобождение тормозных и возбу­
дительных медиаторов из пресинаптических окончаний, при этом 
важное значение придается  балансу м еж д у  системами ГАМК — 
ацетилхолин. Полученные нами данные позволяют заключить,  
что НА тоже может быть включен в эту  систему и играть роль 
в проявлении ингибирующего эффекта ГАМК. К сожалению, 
роль НА в мозгу  нельзя считать окончательно установленной. 
Его присутствие в синаптических пузырьках  фракций нервных 
окончаний мозговых гомогенатов (27—30) и выявление флюо­
ресцентных пятен в отделах мозга,  богатых НА (31) ,  указывают 
на медиаторную функцию НА в центральной нервной системе. 
Наличие АХ лишь в малой части мозговых синапсов, от 0 до 
25% в разных отделах  мозга (11) ,  говорит о том, что возбуж де ­
ние в остальных синапсах осуществляется  через другие медиа­
торы. Повышение уровня НА в мозгу за счет его предшественни­
ков (32 ,33) и под действием ингибиторов МАО (34, 35) сопро­
вождается  проявлением центрального возбуждения .  Интравеноз- 
ное введение А вызывает электрофизиологическую картину воз­
буждения (36) .  С другой стороны, при интракаротидном и интра- 
церебральном введении НА вызы вает тормозной эффект (9 и 15). 
Эти данные подтверждены ионтофоретическими исследованиями 
Крнджевича и Филлиса (16) .
Понижение уровня НА и в других органах,  кроме мозга,  по­
казывает,  что этот эффект не специфичен для мозговой ткани. 
Несмотря на это в опытах,  где содержание НА было определено 
в отдельных участках  мозга,  понижение его наблюдалось в пер­
вую очередь в гипоталамической области. Результаты опытов 
in vitro  показали,  что ГАМК оказывает прямое действие на НА. 
Хорошо известно действие ГАМК на проницаемость мембран.  
Работы нашего института показали более широкое действие 
ГАМК на процессы проницаемости (39).  Высвобождение НА из 
мозговой и других тканей может быть приписано ее действию на 
разные мембраны — клеточные и синаптические пузырьки.
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Д И Н А М И К А  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О Г О  С ОС Т ОЯ НИ Я  
Г ОЛ О В Н О Г О  М О З Г А  И В З А И М О О Т Н О Ш Е Н И Я  
НЕ КО Т ОР ЫХ  Н Е Й Р О М Е Д И А Т О Р О В  В КР ОВИ 
У Б О Л Ь Н Ы Х  Э П И Л Е П С И Е Й
О. 3 .  Голубков
Клиника психиатрии и каф едра физиологии Алтайского медицинского
института, Барнаул
Исследование функционального состояния головного мозга 
больных эпилепсией имеет для клиники не только теоретиче­
ский, но и большой практический интерес, т ак  к ак  определяет 
большинство лечебных мер при эпилепсии. Несмотря на много­
численные исследования,  по этому вопросу имеются разноречи­
вые представления.  Д а ж е  при хорошо изученной судорожной 
форме эпилепсии, одни исследователи (1 — 11) находили, что с у ­
дорожный припадок развивается  при тормозном состоянии коры 
и возбуждении подкорковых образований,  другие (12— 16) с в я ­
зывали развитие припадка с повышением возбудимости коры го­
ловного мозга.  Исследователи в клинике (17—23) находили, 
что у  больных с судорожными припадками возбудимость мозга,  
в частности коры, может  резко повышаться ;  однако многие а в ­
торы (24—31) отмечали торможение корковой деятельности,  
особенно в предсудорожном периоде. Динамическое исследова­
ние больных с преимущественно судорожными формами припад­
ков показало,  что для разных периодов болезни (межприпа- 
дочного, предприпадочного и постприпадочного) характерны р а з ­
личные функциональные изменения в корково-подкорковых об­
разованиях головного мозга (32) .
Особый интерес представляет изучение внутренней природы 
различных функциональных состояний ЦНС. Как  подчеркивает 
А. В. Палладии  (33) ,  изучение закономерностей обмена веществ, 
которые могут  обусловливать различные функциональные со­
стояния ЦНС, представляет важнейшую з ад ачу  современной 
биохимии нервной системы. При экспериментальном судорож­
ном припадке в головном мозгу  находили сложные изменения 
метаболизма (усиление белкового оомена с накоплением а м ­
миака ;  увеличение уровня молочной и пировиноградной кислоты 
в связи с распадом глюкозы;  повышение содержания неоргани­
ческого фосфата и уменьшение фосфокреатина; уменьшение 
содержания связанного ацетилхолина (АХ) ;  увеличение количе­
ства внутриклеточного натрия и уменьшение количества внутри­
клеточного калия;  увеличение потребления кислорода и др. (34, 
35) .
Р ассм атривая  последовательность биохимических сдвигов при 
экспериментальном судорожном припадке,  можно выделить гл ав ­
ные, или первичные и вторичные сдвиги. Так ,  изменения содер­
жан ия АХ обнаруживаются  у ж е  в первые секунды после начала 
припадка,  а распад  фосфорных соединений появляется через 
15—20 секунд,  изменения содержания гликогена — к концу при­
падка .  Можно полагать ,  что первичные химические сдвиги в 
обмене при судорожных припадках относятся к обмену нейро­
медиаторов и, в частности, к АХ.
З ад ачу  настоящей работы составляет параллельное исследо­
вание, в динамике,  в различные периоды (межприпадочном,  
предсудорожном и послесудорожном) взаимоотношений в крови 
серотонина, АХ, активности ХЭ и особенностей функционального 
состояния головного мозга у  больных с судорожными формами 
эпилепсии.
Работ по изучению взаимоотношений серотонина, АХ и ХЭ в 
крови больных эпилепсией в доступной нам литературе мы не 
нашли, м е ж д у  тем этот вопрос несомненно представляет боль­
шой интерес, т а к  к ак  эти биологически активные вещества 
играют в ажную  роль в деятельности мозга  и сдвиги в обмене 
нейромедиаторов могут участвовать в интимном механизме раз ­
вития различных функциональных изменений в ЦНС.
Д л я  исследования функционального состояния головного 
мозга использовался импульсный электронный стимулятор 
(ИСЭ-01) ;  проводилось двустороннее исследование реобазы ,\i 
хронаксии оптического, вестибуляторного аппаратов и сгибате­
лей пальцев кисти. Количество АХ в крови определялось по ме­
тоду Корстена в модификации X. С. Хамитова (36) ,  активность 
ХЭ — по методике Т. В. Правднч-Неминской (37) .  Определение 
содержания серотонина в крови проводилось по способу Д а л г ­
лиш То и Уэрк (38) .  Нас интересовали не столько абсолютные 
цифры электровозбудимости анализаторов и содержания нейро­
медиаторов в крови, сколько соотношение этих показателей при 
параллельном исследовании и их динамика  в различные периоды 
болезни.
Исследовано 20 больных эпилепсией (12 мужчин и 8 ж ен ­
щин) в возрасте от 18 до 38 лет с различной давностью (от 2 до 
37 лет) эпилептического процесса. В клинике у  всех больных 
наблюдались типичные большие судорожные припадки различ­
ной частоты, которые у части больных сочетались с абортивными
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Изменение функционального состояния ЦНС и содерж ания некоторых нейромедиаторов в крови у больных судорожными
формами эпилепсии в различные периоды болезни
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судорожными и реже малыми припадками. Частота припадков
— от нескольких в год (6—8),  в месяц (2—3) до нескольких 
в неделю. В межприпадочный период отмечались хронические 
изменения интеллекта и х арактера  различной выраженности,  
редкие непродолжительные дисфории и сумеречные расстрой­
ства  сознания.
Все больные исследовались многократно на протяжении дли­
тельного времени (от 6 месяцев до 3 лет) в условиях стационара 
и амбулатории, что составило в сумме 640 опытных дней, а 
включая  двустороннее исследование трех анализаторов,  прове­
дено 3840 исследований.  264 опыта сделано при исследовании 
в крови серотонина, АХ и активности ХЭ.
Исследование выявило у больных с большими судорожными 
припадками закономерные изменения функционального состоя­
ния головного мозга и нейромедиаторов в крови для межприпа- 
дочного, предсудорожного и постприпадочного периодов.
В таблице представлены данные изменения функциональ­
ного состояния ЦНС и содержания некоторых нейромедиаторов 
в крови у  больных в различные периоды эпилептического про­
цесса.  Из таблицы видно, что в межприпадочном периоде в оп­
тическом аппарате выявлялось  незначительное понижение галь­
ванической возбудимости и скорости развития возбуждения;  в 
вестибулярном и периферическом двигательном (сгибатели паль­
цев кисти) ап паратах  не обнаруживалось  резких отклонений от 
средних величин этих показателей у  контрольной группы здоро­
вых лиц; в крови содержание АХ и активность ХЭ были не­
сколько повышены, а содержание серотонина значительно пони­
жено.  В предсудорожном периоде (от нескольких дней до не­
скольких часов до судорожного припадка)  в оптическом аппа­
рате возрастала гальваническая возбудимость,  но понижалась 
скорость развития возбуждения ;  вестибулярная возбудимость 
повышалась  незначительно, а скорость развития возбуждения 
возрастала ;  значительно возрастала  гальваническая возбуди­
мость сгибателей пальцев кисти, скорость возбуждения  при 
этом повышалась;  в крови содержание АХ оставалось повы­
шенным, а активность ХЭ понижалась ;  количество серотонина 
возрастало в 2—3 раза .
Непосредственно перед судорожным припадком (за 30— 
10 минут до пароксизма)  в оптическом аппарате  гальваниче­
ская  возбудимость и скорость возбуждения  значительно пони­
жались ;  в вестибулярном аппарате  и сгибателях пальцев кисти 
гальваническая  возбудимость и скорость развития возбуждения 
еще более повышались;  в крови содержание АХ было повышено 
и наблюдались понижение и неустойчивость активности ХЭ, со­
держан ие серотонина увеличивалось в 2— 5 раз  по сравнению 
с межприпадочным периодом. Вскоре после судорожного при­
падка  (через 10—20 минут после пароксизма)  в оптическом
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аппарате гальваническая возбудимость и скорость возникнове­
ния возбуждения возрастали;  в вестибулярном и периферическом 
двигательном аппаратах  гальваническая возбудимость и ско­
рость развития возбуждения значительно понижались;  в крови 
уменьшалось содержание АХ и повышалась до нормальных 
цифр активность ХЭ; содержание серотонина понижалось в 
5—6 раз.
Головной мозг в своей деятельности выступает  к ак  единое 
целое, но при этом единстве имеет место глубокая  дифференци- 
рованность роли различных мозговых структур,  которые состав­
ляют отдельные компоненты сложной мозговой деятельности.  
Различные мозговые структуры ведут себя по-разному. Изучая 
вестибулярную и периферическую двигательную электровозбу­
димость по двигательному  безусловному рефлексу,  можно пола­
гать, что мы получаем представление преимущественно о функ­
циональном состоянии подкорковых двигательных образований.  
Оптическую структуру  в сравнении с вестибулярным и перифе­
рическим двигательными аппаратами,  считают более кортиколи- 
зированной, поэтому эти ж е  параметры (реобаза  и хронаксия)  
оптического аппарата определяются преимущественно функцио­
нальным состоянием коркового звена зрительного анализатора  
(39—42) ,  хотя,  несомненно, большое значение имеют в этой 
функции и подкорковые структуры (43) .
Изменения физиологических параметров мозговых структур 
при приближении большого судорожного припадка выражались  
в повышении гальванической возбудимости и скорости развития 
возбуждения в вестибулярном аппарате и сгибателях пальцев 
кисти, что, по-видимому,  отражало  возбуждение и повышение 
лабильности в подкорковых структурах  головного мозга.  В оп­
тической структуре при этом повышалась гальваническая  возбу­
димость и понижалась скорость развития возбуждения,  что сви­
детельствовало о повышении возбудимости,  общей тонизирован- 
ности коркового звена зрительного анализатора и снижении в 
нем лабильности.  Перед судорожным припадком,  на фоне д а л ь ­
нейшего повышения возбудимости в подкорковых образованиях,  
резко понижались возбудимость и скорость возбуждения в оп­
тическом аппарате .  Последнее,  по-видимому,  свидетельствовало 
о развитии торможения и дальнейшем снижении лабильности в 
корковых клетках  зрительного анализатора .  Параллельно с 
этими изменениями функционального состояния в корково-под­
корковых структурах  головного мозга,  в крови обнаруживалось 
повышение содержания АХ и понижение и неустойчивость а к ­
тивности ХЭ; особенно значительно возрастало количество серо­
тонина (по сравнению с межприпадочным периодом в 2—5 ра з ) .
Такое нарушение функционального состояния корково-под­
корковых образований,  проявляющееся в предсудорожном пе­
риоде, может  обусловливаться изменениями в холино- и серо­
тонинореактивных структурах головного мозга.  Во взаимоотно­
шении нейромедиаторов крови больных предсудорожного пе­
риода и непосредственно перед припадком наблюдалось значи­
тельное увеличение количества серотонина. Это, по-видимому, 
обусловливалось повышением тонуса серотонинореактивных 
структур мозга.  Считают, что гиперпродукция серотонина ведет 
к подавлению активности ХЭ в головном мозгу  (44) ,  и наблю­
давшееся у больных понижение активности ХЭ могло быть свя­
зано с увеличением продукции серотонина. Одновременное по­
вышение содержания АХ в крови больных могло обусловли­
ваться  к ак  угнетающим действием на активность ХЭ серотонина, 
т а к  и возбуждением холинореактивных структур мозга,  которые 
обнаруживаются в различных областях мозга :  коре, таламусе  и 
оральных отделах  среднего мозга.
Возбуждение холинореактивных структур т ал ам уса  и сред­
него мозга могло обусловливать повышение тонуса в центре 
субординационных электротонических влияний на нервно-мы­
шечный аппарат ,  в частности, сгибателей пальцев кисти, в кото­
рых перед припадком наступало резкое понижение реобазы и 
укорочение хронаксии.
При определении вестибулярной электровозбудимости счи­
тают, что основным местом действия тока являются вестибуляр­
ные яд ра  варолиева моста.  Локализацию серотонинореактив­
ных структур относят к стволовой ретикулярной формации (к а у ­
дальной части среднего мозга и области варолиева моста,  46).  
Возможно,  что повышение гальванической возбудимости и ско­
рости возбуждения в вестибулярном аппарате  обусловливалось 
активацией серотонинореактивных структур,  откуда активирую­
щие влияния поступали к вестибулярным ядрам  варолиева 
моста.
Изменения физиологических параметров оптического аппа­
рата  в предсудорожном периоде и непосредственно перед при­
падком можно объяснить тем, что гиперпродукция АХ и серото­
нина при пониженной активности ХЭ приводила к такому  повы­
шению возбудимости холинореактивных структур,  при котором, 
к а к  полагают Химвич и Ринальди (45) ,  Р. Ю. Ильюченок (46),  
наступает торможение со снижением физиологической лабиль­
ности корковых клеток мозга.
В оптическом аппарате  в предсудорожном периоде вначале 
п ад ал а  лабильность (удлинялась  хронаксия) ,  но еще была высо­
ка  гальваническая возбудимость,  а перед припадком нарастали 
тормозные явления — п ад ала  гальваническая возбудимость и 
скорость развития возбуждения ,  что являлось следствием исто­
щения функциональной работоспособности клеток ^оптической 
системы под влиянием нараставшего  повышения возбудимости 
холино- и, особенно, серотонинореактивных структур мозга.
После судорожного припадка понижение тонуса в холино- и
серотонинореактивных структурах мозга (содержание АХ и серо­
тонина оказывалось  пониженным,  а активность ХЭ повышалась)  
выступало параллельно с понижением тонуса в центре суборди­
национных электротонических влияний и вестибулярных яд р ах  
(понижалась электровозбудимость в вестибулярном аппарате и* 
особенно, в сгибателях пальцев кисти).
Полученные данные лабораторного изучения больных позво­
ляют ув я з а т ь  некоторые изменения функционального состояния 
головного мозга  с биологически активными химическими пре­
вращениями в крови, которые, к ак  полагают,  могут отраж ать  
подобные изменения в ЦНС (34, 47) .
Закономерные для различных периодов изменения во в з аи ­
моотношении нейромедиаторов крови больных дают основание 
полагать,  что серотонин, АХ и ХЭ играют существенную роль в 
генезе тех функциональных изменений в ЦНС, которые обуслов­
ливают «судорожную готовность» головного мозга.  Особенно 
значительные сдвиги в содержании серотонина позволяют пред­
положить, что в нервной системе больных первично наступает 
повышение тонуса серотонинореактивных структур,  которые, как  
показано в исследованиях Р. Ю. Ильюченка (46) .  локализуются 
в каудальных отделах ретикулярной формации ствола мозга,  и 
уже отсюда активирующие влияния по механизмам переклю­
чения импульсов могли возбуждать  холинэргические нейроны 
вышележащих отделов мозга (оральных отделов мезенцефалона,  
таламуса  и коры) .
Помимо теоретического, эти данные имеют практический ин­
терес, учитывая ,  что целенаправленное лечебное влияние на 
взаимоотношение нейромедиаторных систем позволит изменять 
в нужном направлении нарушенное функционирование ЦНС.
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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ Ф А К ТО РО В НА ОБМЕН 
В ЕЩЕ С Т В  В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н А Я  А К Т И В Н О С Т Ь  М И Т О Х О Н Д Р И Й  
МОЗГ А ПРИ О Х Л А Ж Д Е Н И И  О Р Г А Н И З М А  В П Е Р И О Д  
В О С С Т А Н О В Л Е Н И Я  Т Е М П Е Р А Т У Р Ы  ТЕЛА
E. Н. Х ватова ,  Г. Я. Городисская, Н. Швец
Горьковский медицинский институт, Ц ентральная научно-исследовательская
лаборатории, Горький
Охлаждение теплокровного организма и особенно процесс 
последующего восстановления исходной температуры тела 
предъявляют всему организму в целом особые требования,  оп­
ределяя участие и заинтересованность в первую очередь энерге­
тических систем.
Работами С. Е. Северина,  В. П. Скулачева ,  В. Г. Сивковой,
С. П. М аслова  (1) ,  В. П. Скулачева  (2) ,  С. А. Нейфаха,  
Е. П. Здоровской (3, 4) ,  R. E. Smith , A. S. Fa i rhus t  (5) ,  
R. Е. Smith (6) ,  J .  P. Hannon (7) и др. показана роль окисли­
тельных процессов в общей терморегуляторной реакции организ­
ма. Установлены значение теплообразовательной функции сво­
бодного окисления и роль процесса разобщения м еж д у  окисле­
нием и фосфорилированием при включении химической термо­
регуляции (С. Е. Северин, В. П. Скулачев  и др., 8; В. П. Ску-  
лачев, С. П. Маслов,  В. Г. Сивкова и др., 9; S. L. P an ag o s ,  
R. Е. Веуег,  10 и д р . ) .
В продолжение наших предшествующих работ (11 — 13) 
настоящее исследование посвящено изучению состояния окис­
лительных систем митохондрий мозга,  выделенных на глубине 
охлаждения при полном и частичном выключении механизмов 
терморегуляции,  на разных этапах  самостоятельного согревания 
животных и при согревании их с помощью дополнительного 
обогрева. Изучались окислительная и фосфорилирующая ак ти в ­
ность, коэффициент фосфорилирования и активность сукцинат:  
цитохром С-оксидорезуктазы митохондрий мозга.
Охлаждение кроликов-самцов проводилось под эфирным нар­
козом различной глубины.  Минимальная ректальная температура 
в разных опытах достигала 19э—20° С и 24°—25° С. Выделение
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митохондриальной фракции из мозга  проводилось методом по­
следовательного дифференциального центрифугирования (A. Fo- 
nyo, J .  Samogu i ,  14), окисление измеряли по поглощению ки­
слорода манометрически методом Варбурга ,  фосфорилирование
— по убыли неорганического фосфата в процессе инкубации ми­
тохондрий. Определение неорганического фосфата проводили по 
методу Самнера,  белок митохондрий — по методу Лоури.  Р ас ­
чет проводили в мкг  • ат  кислорода и фосфора на 1 мг белка 
митохондрий. Инкубационная смесь готовилась по прописи
D. Dahl,  J .  S am son  (15),  температура инкубации — 26° С. 
Сукцинат : цитохром С-оксидоредуктазную активность митохонд­
рий определяли спектрофотометрически по методу S. J .  Соорег- 
stein,  A. Laza row ,  I. Kurfess (16) ,  оптическую плотность мито­
хондрий — по методу К- C le l and  (17) .
Результаты  и обсуждение
В таблице представлены результаты измерения окисления и 
фосфорилирования, а т а к ж е  коэффициент P /О в митохондриях 
мозга интактных животных, у  животных в состоянии эфирного 
наркоза ,  у  охлаждавш ихся  с полным и частичным выключением 
терморегуляции и при восстановлении температуры тела в раз­
ных условиях.
При охлаждении животных до ректальной температуры 20° С 
со стойким выключением механизмов терморегуляции дыхатель­
ная активность митохондрий снижается ,  а при охлаждении до 
той ж е  температуры с неполным выключением механизмов тер­
могенеза (развитие Холодовой дрожи) дыхание митохондрий 
резко увеличивается .
В период восстановления температуры тела окислительная 
активность митохондрий мозга  зависит от состояния термоге­
неза в организме.  При самостоятельном согревании животных 
в начальном периоде активного подъема температуры тела при 
ректальной температуре 30°—3 1 ° С окислительная активность 
увеличивается  и в большинстве случаев при дальнейшем повы­
шении температуры тела продолжает нарастать .
При искусственном обогревании после охлаждения интенсив­
ность окисления зависела от состояния животного. Если одно­
временно с обогреванием у  животных появлялись признаки мы­
шечной дрожи — окислительная активность была высокой, хотя 
и ниже, чем при самостоятельном согревании животных. В слу­
чае быстрого активного согревания,  когда животные, несмотря 
на повышение температуры тела ,  были вялыми,  дыхательная  
активность митохондрий мозга оставалась  низкой.
При полном восстановлении температуры тела (36°—37° С) 
окислительная способность митохондрий приближается к вели-
Т а б л и ц а
Окисление и фосфорилирование в митохондриях мозга  в зависимости от 
хар актера  о хл аж ден и я  и последующего восстановления температуры тела
Состояние животного
Окисление 
в мкг  • ат (3 
на 1 мг бел­
ка  митохонд­
рий
Фосфорилир. 
в м к г - ат  Р 
на 1 мг бел­
к а  мито­
хондрий
Коэффи­
циент Р/О
1. Интактные ж ивотные
М  ±  m М  ±  m М ±  m
3,54 ±  0,03 7,29 ± 0 , 1 9 2,02 ±  0,08
2. Эфирный наркоз 4,03 ±  0,08 7,64 ± 0 ,1 4 1,89 ±  0,056
3. Охлаждение с полной блокадой 
терморегуляции 3,36 ± 0 ,1 1 7,04 ± 0 , 2 7 2,09 ± 0 , 0 5
4. О хлаждение с частичной бло­
кадой терморегуляции 5,87 ± 0 , 2 11,85 ± 0 , 2 2,00 ± 0 , 0 1
5. Самосогревание 
до З Г С  
до 3 3 °С 
до 36э—37° С
5,15 +  0,13 
7,25 +  0,2 
3,79 ± 0 , 1 2
6,29 +  0,4 
11,80 +  0,4 
6,97 ± 0 , 2
1 ,2 1 + 0 ,0 7  
1,63 +  0,05 
1,84 ± 0 , 0 6
6. Искусственное согревание 
без дрож и до 31°—33° С 
'С развитием дрож и до 31°—33° С
2 ,7 1 + 0 ,1 3  
4,12 ± 0 , 1 9
6,37 +  0,4 
9,64 ±  0,5
2,35 +  0,09 
2,32 ±  0,07
чине, характерной для интактных животных, хотя еще несколь­
ко превосходит ее.
Фосфорилирующее окисление т а к ж е  имеет свои особенности 
в зависимости от состояния животных. На глубине охлаждения 
оно несколько снижалось , если ж е  охлаждение  происходило с 
развитием Холодовой дрожи,  фосфорилирование резко увеличи­
валось. В начале восстановительного периода при активном теп­
лообразовании за  счет самостоятельного согревания животных 
фосфорилирующее окисление снижалось . При продолжающемся 
повышении температуры тела до 33° С оно, напротив, возрастало,  
и в ряде опытов достигало значительных величин. При искусст­
венном согревании в этот период фосфорилирующая активность 
оставалась низкой, но в случае развития дрожи она т а к ж е  в 
значительной степени возрастала .
К моменту восстановления температуры тела ,  близкой к ис­
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ходной, фосфорилирование приближается к уровню, х арак тер ­
ному для интактных животных.
Коэффициент фосфорилирования, отражающий соотношение 
окислительной и фосфорилирующей активности в дыхательной 
цепи, изучался в тех ж е  условиях опыта. При гипотермии (ох­
лаждение  с выключением терморегуляции) снимается разобщаю­
щее действие эфирного наркоза и коэффициент фосфорилирова­
ния практически не отличается от нормы. Не изменяется коэф­
фициент P /О и в тех случаях ,  когда в период охлаждения  воз­
никает холодовая мышечная дрожь.  Значительное снижение ко­
эффициента фосфорилирования наступает в начальном периоде 
самосогревания,  что свидетельствует  об ослаблении сопряжен­
ности м е ж д у  окислением и фосфорилированием. При дальней­
шем повышении температуры тела P /О начинает увеличиваться,  
хотя и остается  еще ниже исходной величины.
При искусственном согревании животных, независимо от раз­
вития или отсутствия в этот период дрожи, коэффициент P /О в 
равной степени умеренно увеличен, свидетельствуя об усилении 
доли фосфорилирующего окисления в этом состоянии. При этом 
активность процесса фосфорилирования разная ,  т. к. при воз­
никновении дрожи уровень окислительных реакций почти в два  
раза  выше, чем при спокойном состоянии животных.
К моменту нормализации температуры тела коэффициент 
фосфорилирования еще не достигает  исходной величины.
Учитывая ,  что истинное соотношение свободного и фосфори­
лирующего окисления в дыхательной цепи зависит не только от 
факторов, действующих in v ivo , но может быть искажено за 
счет компонентов инкубационной смеси или за счет особых усло­
вий инкубации,  активирующих преимущественно свободное или 
фосфорилирующее окисление, мы провели измерение P/О в раз ­
ных условиях инкубации.  С этой целью реакционную смесь до­
полняли активаторами свободного окисления — ионами Са или 
активаторами фосфорилирующего окисления — сывороточным 
альбумином,  применяли преинкубацию митохондрий на разные 
сроки, а т а к ж е  проводили определение дыхательного контроля. 
Величина дыхательного контроля в ы р а ж а л а с ь  отношением по­
требленного кислорода (/Ю) в присутствии фосфата и его а к ­
цепторов, к потреблению кислорода (zlO) в безакцепторной сре­
де, что позволяет судить о доле свободного окисления в с уммар­
ном окислении дыхательной цепи.
На рис. 1 представлены коэффициент P /О и дыхательный 
контроль у  животных на глубине охлаждения ,  охлаждавшихся  с 
полной и частичной блокадой терморегуляции. Из приведенных 
результатов видно, что введение ионов Са 4^  и добавление сыво­
роточного альбумина не вы я вл яет  существенных различий в ве­
личине Р,/0 у  этих двух  групп животных. Более чувствительными 
тестами явились дыхательный контроль и преинкубация.  Воз-
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Рис. 1. Выявление изменений коэффициента Р/0 и дыхательного  
контроля при охлаждении с полной и частичной блокадой термо­
регуляции.
никновение дрожи при охлаждении способствует заметной утрате 
дыхательного контроля,  а 8-и, особенно, 11-минутная преинку- 
бация в значительно большей степени снижают P/О у этой 
группы животных.
При самосогревании животных (рис. 2) преинкубация мито­
хондрий и введение ионов С а ^  в инкубационную смесь в зн а ­
чительной степени усиливают разобщающий эффект, особенно в 
начальном периоде восстановления температуры тела,  и в ы я в ­
ляют его в конце самосогревания,  когда в обычном составе ин­
кубационной смеси коэффициент P /О практически достигает  ис­
ходных величин. Введением в инкубационную смесь сывороточ­
ного альбумина уд ается  повысить коэффициент фосфорилирова­
ния, однако в присутствии д а ж е  такого мощного сопрягающего 
фактора он не достигает  исходных величин.
У животных,  искусственно обогревавшихся после о х л а ж д е ­
ния, не удалось  установить существенной разницы в состоянии 
дыхательной цепи митохондрий в зависимости от возникновения 
или отсутствия дрожи в этот период. Из рис. 3 видно, что ни 
один из применяемых тестов не смог выявить достоверной ра з ­
ницы в величине P /О у этих двух  групп животных.  Различие в 
состоянии дыхательной цепи митохондрий мозга животных выра-
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Рис. 2. Усиление эффекта разобщения при самосогревании организма 
после охлаж ден и я .
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Рис. 3. Выявление изменений коэффициента P /О и дыхательного  
контроля при искусственном согревании организма после о х л а ж ­
дения.
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жалось только в разной степени активации окислительных про­
цессов.
Активность сукцинат:  цитохром с-оксидоредуктазы мито­
хондрии находится в соответствии со свободным окислением. 
Наибольшая активность фермента установлена в период подъ­
ема температуры тела при самостоятельном согревании ж ивот ­
ных.
Изучение оптической плотности митохондрий как  одного из 
показателей их структурного состояния показало,  что общее 
охлаждение организма способствует снижению оптической плот­
ности митохондрий мозга,  возникновение холодной мышечной 
дрожи приводит к дальнейшему ее уменьшению, а повышение 
температуры тела быстро восстанавливает оптическую плотность 
до величины, близкой к исходной (рис. 4) .
_____Опт гнотноеть
Рис. 4. Коэффициент P /О и оптическая плотность мито­
хондрий при охлаждении и последующем самосогрева­
нии животных.
Представленный материал свидетельствует о том, что энерге­
тика мозга прямо связан а с общей энергетической реакцией 
организма. Охлаждение организма с выключением механизмов 
терморегуляции способствует усилению сопряженности м еж д у  
фосфорилированием и окислением в мозгу.  Возникновение хо­
лодной дрожи в период охлаждения  в значительной степени сти­
мулирует в мозгу  окисление при полном сохранении сопряжен­
ности его с процессом фосфорилирования. Это, возможно,  обес­
печивает повышенный синтез высокоэргических фосфатов, на­
копление которых в мозгу  установлено в исследованиях 
Я. И. Векслера и 3.  С. Гершеновича (18) и др. В то ж е  время 
применение тестов, рассчитанных на избирательную стимуляцию 
одного из путей окисления,  показало,  что возникновение дрожи в 
период охлаждения  оказывает  истощающее действие на фермент­
ные системы дыхательной цепи митохондрий. Это проявляется  в 
значительной утрате  величины дыхательного контроля,  а т а к ж е  
в заметном снижении коэффициента фосфорилирования после 
преинкубации.  При самосогревании организма после о х л а ж д е ­
ния заинтересованность энергетических систем мозга  в общей 
реакции организма вы раж ена  в еще большей степени. В период 
наиболее интенсивной теплопродукции в организме,  т. е. в на ­
чале процесса самосогревания,  в мозгу  заметно активируется 
свободное окисление при значительном уменьшении сопряжен­
ности окисления с фосфорилированием. Д о б а в к а  ионов С а ^  и 
преинкубация митохондрий усиливают этот разобщающий эф­
фект, а д обавка  сывороточного альбумина только частично вос­
станавливает нарушенную сопряженность.  Этот период х ар ак ­
теризуется  т а к ж е  высокой сукцинатдегидрогеназной активностью 
митохондрий и наибольшим снижением их оптической плотно­
сти. По-видимому,  в этот период свободное окисление охваты­
вает  большую часть тельца митохондрий.
К моменту восстановления исходной температуры тела коэф­
фициент P /О приближается по своей величине к  исходному зна­
чению. Однако все остальные тесты, избирательно направлен­
ные на отдельные пути окисления,  еще выявляю т ослабление со­
пряженности в этот период за  счет активации свободного окис­
ления.
В то ж е  время,  при искусственном согревании организма 
после охлаждения и повышении температуры тела в основном за 
счет экзогенных факторов, дыхательная  цепь митохондрий пере­
ключена преимущественно на фосфорилирующий путь окисле­
ния. Коэффициент фосфорилирования смещен в сторону его уве ­
личения, и дополнительные тесты выявляю т устойчивость д ы х а ­
тельной цепи с преимущественной активацией фосфорилирую- 
щего окисления.
Таким образом,  проведенные исследования свидетельствуют 
о том, что направленность энергетических процессов в ЦНС 
находится в тесной и прямой связи с энергетическими затратами 
организма в целом.
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В Л И Я Н И Е  Т Р А В М А Т И Ч Е С К О Г О  ШО К А  НА Н Е К О Т О Р Ы Е  
П О К А З А Т Е Л И  О Б М Е Н А  В Е Щ Е С Т В  Г О Л О В Н О Г О  МОЗГА
О. Н. Бармина, Н. П. Андреева, О. А. Смирнова, П. П. Загоскин,
С. Н. Корытникова, Е. В. Чебыкина
К аф едра биохимии Горьковского медицинского института 
им. С. М. Кирова, Горький
Проблема травматического шока отнюдь не является новой, 
однако, до сих пор она не потеряла своей актуальности. Так, 
если изменения некоторых видов рефлекторной деятельности 
организма при шоковом состоянии изучены сравнительно хоро­
шо, то обменные процессы на различных этапах шока исследо- 
♦ ваны недостаточно (И. П. Петров, 12).
Внимание советских исследователей все более привлекают 
нарушения окислительных процессов в различные периоды шока 
как в организме в целом, так и в ЦНС в частности (Г. В. Дер- 
виз, 6 ; В. Г. Борисов, 3; И. М. Бондарев, 1; И. Д. Кудрин, S 
и др.). С развитием концепции об окислительном фосфорилиро- 
вании (В. А. Энгельгардт; В. А. Белицер и Е. Т. Цыбаковз,
2 ) этот процесс стал широко изучаться при различных функ­
циональных и патологических состояниях ЦНС. Однако при 
травматическом шоке окислительное фосфорилирование в 
нервной ткани стало изучаться только в последнее время 
(А. А. Покровский и JI. Ф. Панченко, 13; Л. Ф. Панченко и
H. Н. Боголепов, 14). Мало имеется также работ, в которых 
делаются попытки сопоставления биохимических изменений, на­
блюдаемых в целостном организме и в условиях in vitro. По­
этому одним из направлений нашей работы было проследить 
изменения напряжения кислорода в коре головного мозга в 
динамике шока и сопоставить эти данные с данными, получен­
ными in vitro при изучении окислительного фосфорилирования 
в мозговой ткани.
Кроме окислительных процессов нами исследовались некото­
рые стороны белкового обмена (изучение процессов амидирова- 
ния и дезамидирования белков, исследование активности ами- 
нофераз, определение содержания сульфгидрильных групп в го­
ловном мозгу животных, находящихся в шоковом состоянии).
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Значительный интерес представляет выяснение роли электро­
литов (калия и натрия) в механизмах развития шока, однако 
обмен их в мозгу изучен недостаточно. Поэтому нами было ис­
следовано содержание калия и натрия в коре головного мозга 
животных при экспериментальном травматическом шоке.
Методика
Опыты проводились на белых крысах, кроликах и щенках. Ш ок вызы­
вался либо путем механического травмирования задних конечностей ж ивот­
ных, либо путем лапаротомин с последующей эвентрацией кишечника и по­
тягиванием за брыжейку, либо при помощи раздраж ения электрическим 
током. Д ля характеристики стадии и степени шокового состояния исполь­
зовались следующие критерии: поведение животного (крик, судороги или, 
напротив, адинамия, общее угнетение), исследование артериального кровя­
ного давления и ректальной температуры. Д авление измерялось кровавым 
способом в бедренной или сонной артерии и записывалось кимографически. 
Ректальная температура регистрировалась термисторным датчиком.
Н апряжение кислорода в коре головного мозга кроликов измерялось 
полярографически с помощью платинового электрода, покрытого полиэтиле­
новой пленкой при разности потенциалов 0,6 в. В качестве регистрирующего 
прибора использовался полярограф-самописец ПА-3.
Окислительное фосфорилирование изучали в митохондриях и гомогенатах 
мозговой ткани. Митохондрии выделялись общепринятым методом в 0,25 М 
растворе сахарозы  (Д . Хогебум и В. Ш нейдер, 15). Исходным материалом 
для выделения митохондрий служил 10% гомогенат, приготовленный на
0,25 М растворе сахарозы  с 0,001 М ЭДТА. Инкубационная смесь содерж ала 
фосфатный буфер pH 7,4, хлористый калий, хлористый магний, АТФ, фторид 
натрия.
Акцептирующей системой для улавливания макроэргического фосфата 
служила смесь глюкозы и гексокиназы. Опыты были поставлены с использо­
ванием четырех субстратов окисления: сукцината, «-кетоглутарата,- цитрата 
и малата. Инкубация в аппарате Варбурга — 40 минут при температуре 
33° С.
А денозинтрифосфатазная активность гомогенатов коры головного мозга 
определялась по приросту неорганического фосфата в среде, содержащ ей 
АТФ, хлористый натрий, сульфат магния и боратный буфер за 15 минуг 
инкубации (М. И. К ужман, 9).
С одержание амидных групп в ткани мозга определялось по количеству 
аммиака, образую щ егося при десятиминутном и двухчасовом гидролизе бел­
ков головного мозга с использованием изотермической перегонки по Конвею 
в модификации С. Ф. Эпштейн (16). Активность глутамикоаспарагиновой 
и глутамикоаланиновой аминофераз определялась по прописи Г. С. Пасхиной, 
основанной на принципе метода В. В. Умбрейта.
Сульфгидрильные группировки определялись методом амперометрического 
титрования с вращ аю щ имся электродом. Количественное определение ионов 
К+ и Na+ производилось пламенно-фотометрическим методом.
Результаты
Как показали опыты in vivo , напряжение кислорода в коре 
мозга интактных кроликов оказалось весьма стабильным пока­
зателем и полярограмма у здоровых животных представляла 
собой прямую или близкую к прямой линию. При нанесении
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травмы в коре головного мозга кроликов наблюдаются выра­
женные изменения напряжения кислорода. Как правило, после 
начала травмирования уровень кривой диффузионного тока, от­
ражающий динамику напряжения кислорода в тканях, начинает 
снижаться, достигая максимума (38,2% по отношению к исход­
ному уровню) к моменту развития шокового синдрома (рис. 1).
Лишь в нескольких случаях нам удалось зарегистрировать 
повышение уровня напряжения кислорода после начала травми-
р ис 1 . / ,  — исходный диффузионный ток; / 2 — диффузионный 
ток в период торпидного шока. П редел чувствительности — 0,2.
s  *(*)
Р /с
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А  Рис. 2. Окислительное фосфорилирование в митохондриях коры 
головного мозга кроликов на различных этапах шока. 
О б о з н а ч е н и я :  /  — су к ц и н а т , I I  — а -к е т о г л у т а р а т . I I I  —  цитрат, 
I V  — малат. □  — контроль, Н  — шок; ( +  ) — достоверны е изм ене­
ния. (—) — недостоверны е изменения. П отребление кислорода и связы ­
в а н и е ф осф ора в ы р аж ены  в микрограмм-атомах на миллиграмм белка
митохондрий.
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рования, совпадающее по времени с повышением артериального 
давления в эректильной фазе шока. Однако и в этих случаях 
при переходе в торпидную фазу шока наблюдалось падение 
напряжения кислорода ниже исходного уровня. В период раз­
вития торпидной фазы на полярограмме в большинстве экспери­
ментов отмечалось значительное увеличение амплитуды флук­
туаций (рис. 1). Таковы данные, полученные в опытах in vivo.
На рис. 2 представлены результаты опытов по изучению 
окислительного фосфорилирования в митохондриях и гомогена­
тах головного мозга кроликов в динамике травматического 
шока. Как видно из рисунка, при использовании а-кетоглутарата 
и цитрата в эректильной фазе шока не выявляется заметных 
изменений в окислительном фосфорилировании.
Некоторое повышение связывания фосфора наблюдается при 
использовании в качестве субстратов сукцината и малата, при­
чем в опытах с малатом выявлено также заметное снижение 
дыхания, в связи с чем значительно увеличивается коэффициент 
Р/О. АТФазная активность мозговой ткани при этом не изменя­
лась (рис. 3).
/5 -
ю
£
к о н тр о л ь  э/оеы  jytqi.q т OJ?n. <^£>Я5/Ч Ягонцр/
Рис. 3. А денозинтрифосфатазная активность (в мкг Р Неорг/Ю 0 мг ткани/час) 
гомогенатов коры головного мозга кроликов при шоке.
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При изучении окислительного фосфорилирования в торпид- 
ной фазе шока наиболее яркие изменения были выявлены в опы­
тах с сукцинатом и малатом. Коэффициент фосфорилирования 
при использовании этих субстратов значительно повышается за 
счет уменьшения потребления кислорода митохондриями мозга 
и усиления утилизации неорганического фосфата. Аналогичные 
результаты получены в опытах с гомогенатами коры головного 
мозга при добавлении сукцината в качестве субстрата окисле­
ния (рис. 4).
ио ! дР
ju/f^dOCMr тклнч
1 - гексокчмвъы
/7 — с Ь о5а£пение/ч  
2,е.к.сскинаъы
Рис. 4. Окислительное фосфорилирование в гомогенатах коры 
мозга кроликов при шоке (торпидная ф аза).
Обозначения те ж е, что и к рис. 2.
В торпидной фазе шока, кроме того, отмечалось увеличение 
АТФазной активности гомогенатов коры головного мозга 
(рис. 3). В агональном периоде шока (рис. 2 В) наблюдается 
дальнейшее снижение потребления кислорода митохондриями 
коры головного мозга, сопровождающееся, однако, в отличие 
от торпидной фазы, снижением связывания минерального фос­
фата. Эти изменения наиболее выражены при добавлении сук­
цината и цитрата. Коэффициент P /О значительно снижается по 
сравнению с торпидной фазой, но лишь в опытах с цитратом
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выявлено статистически достоверное снижение P /О по сравне­
нию с контролем.
АТФазная активность ткани коры мозга в данный период, 
оставалась повышенной по сравнению с активностью фермента 
в норме, но не изменялась по сравнению с торпидной фазой 
(рис. 3).
Экспериментальный травматический шок сопровождался, 
кроме того, выраженными изменениямй белкового обмена. Так, 
в опытах на щенках было показано, что в сером веществе голов­
ного мозга наблюдается изменение между лабильными и проч­
но связанными амидными группировками (АГ) за счет увеличе­
ния (с 69 до 78 мг%) прочно связанных и уменьшения (с 29 до 
25 мг%) лабильных АГ. В белом веществе головного мозга на­
блюдается увеличение общего количества АГ (с 89,6 до 
99,7 мг%) за счет повышения прочно связанных с белком амид­
ных группировок (с 63,4 до 73,9 мг%). Шок у щенков сопровож­
дался также значительным повышением активности глутамико- 
аспарагиновой и глутамикоаланиновой аминофераз в белом и, 
особенно, в сером веществе головного мозга.
В опытах на крысах при шоке, вызванном электротравмой, 
наблюдалось некоторое повышение содержания сульфгидриль- 
ных групп в больших полушариях (до 0,71 ммоля против 0,64 
ммоля в контроле) и стволовом отделе головного мозга (до 0,62 
ммоля против 0,56 ммоля в контроле).
Травматический шок у кроликов и крыс приводил к значи­
тельным изменениям электролитного состава ткани головного 
мозга. Так, у крыс в период торпидной фазы шока наблюдалось 
статистически достоверное понижение количества калия (на 
3,5%) и увеличение количества натрия (на 5,2%). Повышение 
содержания натрия сопровождалось повышением содержания 
хлора (на 6 ,1%), а также нарастанием количества общей воды. 
Плотный остаток мозга изменялся на 8 —9% по сравнению с 
плотным остатком мозга здоровых крыс.
Обсуждение
Выявленное снижение напряжения кислорода подтверждает 
мнение о наличии глубокого гипоксического состояния ткани 
головного мозга при травматическом шоке. Это снижение на­
пряжения кислорода обусловлено, по-видимому, в основном 
резким нарушением мозгового кровообращения. Этот вывод 
подтверждается данным Я. Лихтенберга, который показал, что 
мозговое кровообращение, определяемое методом реоилетизмо- 
графии, снижается при шоке приблизительно в 2 раза (Я. Лих- 
тенберг, 10).
Снижение напряжения кислорода может также обусловли­
682
ваться метаболическими причинами (усиление окислительных 
процессов), однако, это предположение нельзя считать вероят­
ным, учитывая наши данные и данные других авторов 
(Н. М. Бондарев, 1) о снижении потребления кислорода моз­
говой тканью in vitro.
Работами школы проф. И. Р. Петрова было показано, что 
в торпидной фазе травматического шока наблюдается значи­
тельное уменьшение запасов АТФ и фосфокреатина в мозгу 
(Н. Р. Петров, 12). Это может быть обусловлено, во-первых, 
общим угнетением окислительных процессов под влиянием цир­
куляторной гипоксии, во-вторых, разобщением процесса окисли­
тельного фосфорилирования, то есть уменьшением эффективно­
сти работы механизма синтеза энергии, и в-третьих, усилением 
активности аденозинтрифосфатаз мозговой ткани.
Согласно полученным нами данным, в опытах in vivo травма­
тический шок не сопровождается уменьшением эффективности 
окислительного фосфорилирования вплоть до агонального пе­
риода. Этот факт говорит о том, что потенциальные возмож­
ности мозговой ткани для осуществления сопряженного фос­
форилирования остаются весьма длительное время ненару­
шенными. Однако в целостном организме шок может привести 
к уменьшению суммарного количества макроэргических соеди­
нений в коре головного мозга, по всей вероятности, за счет об­
щего снижения потребления кислорода мозгом, а также за счет 
активации аденозинтрифосфатаз мозговой ткани, что и было 
установлено в наших опытах. Изменения белкового обмена при 
шоке, найденные нами, связаны, по-видимому, с одной стороны, 
с изменением в структуре белковых молекул (увеличение проч­
но связанных и уменьшение лабильных амидных группировок, 
увеличение количества сульфгидрильных группировок), а с дру­
гой стороны, с изменением белково-синтезирующей функции кле­
ток мозга (активация аминофераз).
Количественные изменения электролитов и воды в головном 
мозгу животных при травматическом шоке можно объяснить по­
ступлением их из кровяного русла.
Заключение
При экспериментальном травматическом шоке наблюдаются 
значительные изменения в обмене веществ головного мозга. 
Особенно обращает на себя внимание резкое снижение напря­
жения кислорода в коре головного мозга, установленное in vivo 
при помощи вживленных платиновых электродов.
Снижение напряжения кислорода, по-видимому, обусловлено 
гемодинамическими факторами. Тот факт, что столь жизненно 
важный процесс, как окислительное фосфорнлирование, не
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уменьшает степени сопряженности даже при тяжелом торпидном 
шоке, указывает на большие потенциальные возможности ткани 
мозга.
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Н Е К О Т О Р Ы Е  О Б Щ И Е  ЧЕРТЫ И О С О Б Е Н Н О С Т И  
Н А Р У Ш Е Н И И  О Б М Е Н А  М О З Г А  ПРИ Д Е Й С Т В И И  НА 
О Р Г А Н И З М  В Р Е Д Н Ы Х  Ф И З И Ч Е С К И Х  И Х И М И Ч Е С К И Х  
Ф А К Т О Р О В  С Р Е Д Ы
М. В. Гунько, J1. И. Мищенко, С. Р. Френкель
Биохимическая лаборатория Института гигиены труда и профзаболеваний,
Харьков
На предыдущей конференции нами были представлены дан­
ные ( 1) об однотипном изменении компонентов системы превра­
щения аммиака при девяти различных интоксикациях и при 
гипоксии. Эти данные наряду с рядом других работ, выявив­
ших подобные изменения при иных воздействиях, позволили го­
ворить об однотипности изменений компонентов системы пре­
вращений аммиака в мозгу при самых разнообразных воздей­
ствиях на нервную систему.
На основании изучения некоторых механизмов возникнове­
ния этих сдвигов нами была предложена схема ( 1, 2 ), согласно 
которой в основе наблюдающихся изменений обмена аммиака 
лежит преимущественное торможение анаболических, синтети­
ческих реакций азотистого обмена при сохранении резервов 
макроэргов. Однако дальнейшее изучение взаимосвязи наблю­
дающихся изменений, выяснение конкретных механизмов их 
развития является совершенно необходимым.
В частности, нам представлялось целесообразным сопостав­
ление сдвигов системы превращений аммиака со сдвигами дру­
гих азотистых метаболитов, а также углеводного и других сто­
рон обмена мозга, которое, очевидно, могло бы содействовать 
выяснению взаимоотношений между ними, нахождению первич­
но или последовательно страдающих участков обмена. Это в 
свою очередь давало бы возможность изыскания путей направ­
ленного вмешательства в эти процессы, что является конечной 
целью наших исследований.
В настоящем сообщении мы приводим данные о сдвигах, 
наступающих при воздействии на нервную систему в основном 
физических факторов: интенсивного звука (звонок, 105 дб), 
электромагнитных полей ультравысокой частоты (УВЧ). Эти
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Рис. 1. Содерж ание аммиака в ткани мозга крыс в норме, при действии 
интенсивного шума и полей УВЧ.
воздействия в значительно меньшей степени нарушают общее 
состояние животных. Так, животные, длительное время подвер­
гавшиеся воздействию интенсивного звука, по поведению не от­
личаются от контрольных. В то же время содержание аммиака 
у них в мозгу, как это видно из рис. 1, значительно увеличено. 
На этом же рисунке представлено содержание аммиака при 
воздействии электрического поля УВЧ, которое так же, как и при 
воздействии шума статистически достоверно увеличено. Таким 
образом, эти данные прежде всего подтверждают представление 
об общем, почти универсальном характере накопления аммиака 
в мозгу при различных воздействиях на нервную систему, нару­
шающих ее функцию.
Вместе с тем при изучении физических факторов, как ранее 
при воздействии химических, мы столкнулись, как видно из того 
же рис. 1, с особенностью воздействия преимущественно магнит­
ной составляющей электромагнитного поля УВЧ, которое в от­
личие от электрической вызывало не увеличение количества ам­
миака в мозгу, а даже некоторую тенденцию к снижению его. 
Среди химических веществ такая особенность была нами ранее 
выявлена у производных ртути — двухлористой ртути, т. е. су­
лемы, которая в дозах, вызывающих резкие нарушения функций 
организма, приводила к некоторому снижению аммиака мозга 
и крови.
Выявление и изучение таких «исключений из правила», как 
нам кажется, представляет большой интерес с различных точек 
зрения, в том числе возможного профилактического или тера­
певтического применения воздействий, снижающих аммиак мозга 
и крови в тех случаях, когда его количество при тех или иных 
воздействиях увеличено. Однако основного внимания заслужи­
вает, очевидно, дальнейшее изучение механизмов нарушений 
азотистого обмена, наблюдающихся при большинстве воздей­
ствий и проявляющихся наряду с другими изменениями в значи­
тельном накоплении аммиака в мозгу.
Прежде всего представляло интерес получить данные об из­
менениях в содержании свободных аминокислот мозга, тесно 
связанных с превращениями аммиака: глютаминовой кислоты, 
ГАМК, аспарагиновой кислоты, аланина.
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Рис. 2. С одерж ание глутаминовой кислоты и ГАМК в ткачи мозга крыс в 
норме, при отравлении окисью углерода и действии интенсивного звука.
Аминокислоты определялись хроматографически. На рис. 2 
представлены изменения содержания глютаминовой кислоты и 
ГАМК при одной из интоксикаций — окисью углерода и при 
воздействии интенсивного звука. Из рисунка видно, что и в 
том и в другом случае наблюдаются значительные (статистиче­
ски достоверные) сдвиги в содержании как глютаминовой кис­
лоты, так и ГАМК- Однако несмотря на то, что при действии
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обоих факторов имеется однотипная реакция повышения содер­
жания аммиака в мозгу, изменения содержания глютаминовой 
кислоты разнонаправлены. При кратковременном звуковом раз­
дражении уровень глютаминовой кислоты значительно увеличен, 
он также увеличен, но в меньшей степени при длительном дей­
ствии шума.
Это повышение уровня глютаминовой кислоты, особенно вы­
раженное при кратковременном воздействии шума, мы трактуем 
как регуляторное явление, связанное с повышенными требова­
ниями, предъявляемыми нервной системе, однако это еще долж­
но быть экспериментально подтверждено. При СО-интоксикации, 
когда общее состояние животных значительно хуже, деятель­
ность нервной системы резко угнетена, количество глютаминовой 
кислоты достоверно снижено, что свидетельствует, очевидно, об 
отставании процессов ее новообразования в мозгу по сравнению 
со скоростью ее дальнейших превращений.
О возможности усиления некоторых из этих превращении 
свидетельствуют данные определения в мозгу других аминокис­
лот. Как видно из того же рисунка, содержание ГАМК в мозгу 
при обоих воздействиях значительно увеличено, особенно при 
кратковременном (5 часов) воздействии* интенсивного звука. 
Интересно, что эти чрезвычайно большие концентрации ГАМК 
наблюдаются при хорошем общем состоянии животных, но под 
влиянием звука, как известно из ряда физиологических иссле­
дований (3), развивается состояние торможения ЦНС. Как 
уже говорилось, при этом высок и уровень глютаминовой кис­
лоты. При СО-интоксикации повышение уровня ГАМК соответ­
ствует снижению количества глютаминовой кислоты, вследствие 
чего можно было бы думать об усилении процесса ее декарбок 
силирования, однако в специально поставленных опытах увели­
чения активности декарбоксилазы мы не выявили.
Вследствие этого, а также исходя из опытов по предотвра­
щению накопления ГАМК введением а-кетоглютарата или глю­
козы, увеличение уровня ГАМК мы склонны объяснить торможе­
нием ее дальнейших превращений, а с физиологической точки 
зрения — явлениями приспособления, особенно учитывая многие 
свойства ГАМК, выявленные в лабораториях Г. X. Бунятяна (4), 
которые можно было бы обозначить как трофические ее свой­
ства.
На следующем рисунке (рис. 3) представлены данные об из­
менении содержания в мозгу двух других аминокислот — аспа­
рагиновой кислоты и аланина.
Как видно, содержание аспарагиновой кислоты увеличено при 
кратковременном и хроническом воздействии звука, а также 
при СО-интоксикации, однако, благодаря большому разбросу 
цифр при длительном воздействии звука увеличение статисти­
чески не достоверно.
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Рис. 3. Содерж ание аспарагиновой кислоты и аланина в ткани мозга 
крыс в норме, при отравлении окисью углерода и действии звука на
организм.
При кратковременном воздействии интенсивного звука и при 
интоксикации увеличено также количество аланина в мозгу, ко­
торое при длительном действии шума сменяется его уменьше­
нием. Увеличение содержания аспарагиновой кислоты и алани­
на, особенно при острых воздействиях, можно было предполо­
жительно рассматривать как результат усиления переаминиро- 
вания глютаминовой кислоты на соответствующие кетокислоты, 
вызванного наблюдающимся во всех этих условиях накоплением 
в мозгу аммиака. Это было проверено нами в опытах in vivo 
путем введения избытка аммония (нагрузка аммонием) нор­
мальным и отравленным животным. Результаты представлены 
на рис. 4.
Как видно из рисунка 4, после нагрузки аммонием наблю­
дается значительное (46,4 мг на 100 г мозга) увеличение содер­
жания в мозгу аспарагиновой кислоты и в меньшей степени 
аланина, причем в равной степени у нормальных и отравленных 
животных. Это, очевидно, является свидетельством резервиро­
вания аммиака в виде аминогруппы аспарагиновой кислоты. 
Учитывая высокую активность глютамико-ЩУК-аминоферазы в 
мозгу (Tower, 1959), механизм этого «перекачивания» аммиака
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Рис. 4. Уровень аспарагиновой кислоты и аланина до и после нагрузки 
аммонием нормальных и отравленных животных.
в аспарагиновую кислоту скорее всего можно объяснить усиле­
нием процессов переаминирования.
Таким образом, в то время как система устранения аммиака 
путем синтеза глютамина и амидирования белков при интокси­
кациях резко заторможена, резервирование аммиака в виде ас­
парагиновой кислоты при той же СО-интоксикации не наруша­
ется, являясь, возможно, важным путем устранения аммиака в 
условиях патологии.
Еще одним компонентом азотистого обмена, который мы ис­
следовали при тех же воздействиях на нервную систему и вслед­
ствие этого можем сопоставить с другими изменениями, были 
нуклеиновые кислоты, определявшиеся спектрофотометрически 
по Р. Г. Цаневу и Г. Г. Маркову (5) с использованием коэффи­
циента пересчета, предложенного Р. Т. Броун и В. В. Гончаро­
вой (6 ).
На рис. 5 представлены данные о содержании РНК и ДН К 
при острой затравке окисью углерода и при кратковременном 
и длительном воздействии интенсивного звука. Как видно из ри­
сунка, в изменениях РНК мы имеем еще один пример однотип­
ности сдвигов, пока, правда, лишь для двух воздействий. В обоих, 
случаях содержание РНК увеличено: при СО-интоксикации —
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Рис. 5. Содерж ание нуклеиновых кислот в ткани мозга крыс в норме, 
при отравлении окисью углерода и действии интенсивного звука.
значительно, при остром воздействии шума — незначительно, 
ко и в том и в другом случае статистически значимо. При дли­
тельном воздействии шума уровень РНК нормализуется. Коли­
чество ДНК при исследованных воздействиях значимо не изме­
нено. Как трактовать увеличение содержания РНК в мозгу при 
нарушении его функции?
Исходя из приводившихся выше наших представлений и из­
вестных общих данных о роли нуклеиновых кислот в синтезе 
белка, можно думать, что оно связано с торможением синтеза 
белка. Увеличение количества РНК в этих условиях можно было 
бы объяснить снижением степени обмена, использования РНК 
при торможении белкового синтеза с сохранением в течение не­
которого времени скорости образования самой РНК.
Некоторые работы содержат вполне определенные данные 
в пользу такого представления (7—9).
Таким же образом мы ранее объяснили высокие цифры со­
держания в мозгу макроэргов при тяжелых интоксикациях (2 ). 
Возвращение цифр содержания РНК к норме при длительном 
воздействии интенсивного звука может объясняться установле­
нием равновесия на новом уровне.
Суммируя данные по изменениям азотистого обмена мозга
при воздействии ряда токсических веществ и двух физических 
факторов, можно отметить, что к однотипным и, очевидно, взаи­
мосвязанным сдвигам, кроме изменений непосредственно системы 
аммиака, относятся еще сдвиги в содержании глютаминовой, 
ГАМК и аспарагиновой кислот, а также РНК мозга. Отдельные 
различия, как, например, увеличение, а не уменьшение концент­
рации глютаминовой кислоты при кратковременном действии 
звука, возможно, не являются существенными, а отражают раз­
личные фазы процесса, скорость протекания которых опреде­
ляется интенсивностью воздействия.
Большой интерес представляет вопрос о взаимоотношениях 
азотистого и углеводно-энергетического обменов, нарушения ко­
торых часто наблюдаются одновременно со сдвигами азоти­
стого обмена мозга. Мы наблюдали такие сдвиги при СО-инток- 
сикации (6 ), а в последнее время — при воздействии шума и 
электромагнитных полей УВЧ.
Представляло особый интерес изучение механизма наруше­
ний углеводного обмена при тех воздействиях, при которых нет 
непосредственного нарушения доставки кислорода к мозгу: как 
при интоксикациях окисью углерода, анилином и т. д. Оказа­
лось, что и воздействие интенсивного звука, как кратковремен­
ное, так и длительное, приводит к значительному и достовер­
ному увеличению содержания молочной и пировиноградной кис­
лот в мозгу.
Исходя из данных М. Kato (11) о снижении содержания 
тиамина в органах у крыс, подвергнутых воздействию интенсив­
ного звука, мы предположили, что и в наших условиях может 
иметь место возникновение дефицита витамина Bj. Многие выяв­
ленные нами нарушения обмена мозга (накопление пировино- 
гардной, молочной кислот, нарушения синтеза глютамина) 
можно поставить в связь с тиаминовой недостаточностью. Мы 
исследовали обеспеченность организма тиамином при воздей­
ствии звука в эксперименте и на людях, которые в производ­
ственных условиях подвергались воздействию интенсивного 
шума.
На рис. 6 представлены данные о содержании тиамина в 
мозгу, печени и мышцах животных, подвергавшихся кратковре­
менному (5 часов) или длительному (3 месяца) воздействию 
интенсивного звука. При кратковременном воздействии досто­
верно снижается уровень тиамина в мозгу и печени, не изме­
няясь в мышцах. При длительном зашумлении уровень тиамина 
в мозгу в наших условиях нормализовался, но еще больше сни­
зился в печени и в мышцах, что, очевидно, следует рассмат­
ривать как приспособительное явление — перераспределение 
тиамина в организме с поддержанием необходимого уровня его 
в  нервной ткани. Дополнительное введение тиамина ж и е о т н ы м ,  
подвергавшимся действию интенсивного звука, значительно сни-
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Рис. 6. Влияние интенсивного звукового воздействия на содерж а­
ние витамина Bi в органах крыс (в %  к норме).
жало степень накопления в мозгу молочной и пировиноградной 
кислот.
Исследования на людях полностью подтвердили возникнове­
ние дефицита тиамина при воздействии шума на нервную си­
стему и возможность дополнительным введением тиамина устра­
нять этот дефицит и ряд нарушений, возникающих в организме 
при воздействии интенсивного шума.
Таким образом, очевидно, что в возникновении нарушений 
обмена мозга, появляющихся при воздействии интенсивного зву­
ка, определенную роль играет развивающаяся недостаточность 
тиамина. В какой степени участие этого фактора специфично 
для воздействия звуковых раздражителей на нервную систему, 
или он в той или иной степени участвует в развитии аналогич­
ных сдвигов углеводного или азотистого обмена и при других 
воздействиях на нервную систему — это вопрос, который тре­
бует дальнейших исследований.
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Регулирующее влияние ЦНС на функциональную активность, 
гипофиза и коры надпочечников при стрессе реализуется, как 
известно, через гипоталамус, в котором сконцентрировано боль­
шое количество биологически активных веществ. По современ­
ным представлениям проведение нервных импульсов по этой 
сложной системе регуляции осуществляется при участии, много­
звеньевой цепи нейронов, имеющих различную медиаторную 
природу (2). Рядом исследований установлено, что одним из 
пусковых факторов, участвующих в выделении АКТГ из гипо­
физа является норадреналин (НА, 3), содержание которого в 
ткани мозга снижается под влиянием ряда экстремальных воз­
действий (4, 8 , 9). По-видимому, НА осуществляет при этом роль 
медиатора в передаче влияний с гипоталамуса на гипофиз (6 ). 
С другой стороны, основной гормональный компонент реакции 
стресс—«волна» стероидов, механизм адаптивного действия 
которых пока не до конца ясен, бесспорно оказывает влияние 
на функцию и обмен мозга. Часть из этих влияний может осу­
ществляться за счет действия гормонов на процессы передачи 
импульсов путем либо потенцирования эффектов медиаторов, 
либо влияния на их содержание.
Следует отметить, что несмотря на значительный прогресс, 
достигнутый в последние годы в изучении медиаторных систем 
мозга, многие вопросы, связанные как с реакцией биологически 
активных веществ при действии на организм внешних раздра­
жителей, так и влияния компонентов реакции напряжения на 
нейрогормоны мозга, остаются неясными.
В данной работе изучались содержание НА и активность 
холинэстеразы в ткани мозга при стрессе и корреляция этих по­
казателей с уровнем гормонов коры надпочечников в перифери­
ческой крови. Работа выполнена на крысах самцах линии Ви- 
стар, весом 180—220 г. Кортикостероиды в плазме определялись 
флуориметрическим методом Ван дер Виса (10), причем содер­
жание гидрокортизона рассчитывалось арифметически путем 
вычета уровня кортикостерона контрольных животных. Катехо­
ламины в ткани мозга исследовались флуориметрическим мето­
дом Эйлера и Лишайко (5) после их экстракции хлорной кисло­
той ( 1). Активность холинэстеразы определялась методом Хест- 
рина (7).
Первая часть работы посвящена изучению вышеуказанных 
компонентов при кратковременном стрессе, в качестве которого 
использовалось действие паров эфира, продолжавшееся 2 '/г ми­
нуты, т. е. до засыпания. Определения уровня кортикостероидов 
и НА проводилось через 2 V2, 15, 60 и 180 минут от начала при­
менения раздражителя. Полученные данные, представленные на 
рис. 1, показывают, что кора надпочечников довольно быстро
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Рис. 1. Содерж ание норадреналина в мозгу и уровень 
кортикостероидов в плазме крыс при стрессе.
По оси ординат — содерж ание норадреналина в мкг г (1) к 
уровень кортикостероидов в ыкг% (2). по оси абсцисс — 
время в минутах.
включается в реакцию. Уже через 27г минуты имеет место на­
растание содержания кортикостероидов в крови, которое дости­
гает максимума к 60-й минуте и нормализуется к 3-у часу. Со­
держание НА в ткани мозга после указанного воздействия сни­
жается. Уже через 27 2 минуты концентрация НА падает на 19%, 
через час — на 30%, а через 3 часа уровень НА составляет 
62% от нормального.
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Поскольку НА принадлежит определенная роль в активации 
адренокортикотропной функции гипофиза, нам представлялось 
наиболее интересным начальное снижение содержания НА мозга 
в ответ на раздражитель. Нас интересовало влияние больших 
доз кортикостероидов на эту начальную реакцию НА, ибо из­
вестно, что стероиды, введенные извне в больших дозах, блоки­
руют последующий выброс АКТГ на стрессорное воздействие. 
Кроме уровня НА, в этой серии исследований определялась ак­
тивность холинэстеразы. В качестве воздействия использова­
лось болевое электрокожное раздражение, при котором ток на­
пряжением 25 вольт подавался на проволочное дно клетки в те­
чение 2 минут. Гидрокортизон-ацетат вводился внутрибрюшинно 
в дозе 5 мг на 100 г веса за час до раздражения. В ряде опытов 
гидрокортизон в той же дозе вводился на фоне длительного раз­
дражения, при котором ток напряжением 25 вольт подавался 
циклами по 45 секунд, каждые 6 минут в течение суток. Введе­
ние гормона при этом производилось за 3 часа до декапитации 
животных. Исследованиями установлено следующее (рис. 2). Вве­
дение гидрокортизона интактным крысам в указанной дозе создает 
в крови высокий уровень гормона, который составляет через час 
после введения 282,0 +  31,5 мкг%, а через 3 часа — 62,5 +  0,9
%
»00
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Рис. 2. Содерж ание норадреналина (/)  и активность холин­
эстеразы  (II) ,  выраженные в %  от нормы в раздражении.
1 Введение раствора Рингера. 2. В ведение раствора Рингера +  р а з­
драж ен и е. 3. В ведение гидрокортизона +  раздраж ение. Светлые 
столбики — краткосрочное раздраж ение, темные столбики — дл и ­
тельное раздраж ение.
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мкг%. Содержание НА и активность холинэстеразы при этом 
существенно не изменяются. Электрокожное раздражение как 
однократное, так и длительное приводит к выраженному сниже­
нию запасов НА в мозгу соответственно на 27,5 и 34,2% и не 
влияет на активность холинэстеразы. Введение гидрокортизона 
изменяет реакцию указанных компонентов мозга на внешнее 
воздействие. Гидрокортизон, введенный за час до раздражения, 
полностью предотвращает снижение запасов НА в мозгу и вы­
зывает достоверное снижение активности холинэстеразы в ответ 
на электрокожное раздражение. Это свидетельствует о том, что 
большие дозы кортикостероидов изменяют реакцию как адрен- 
эргических, так и холинэргических структур мозга в ответ на 
раздражитель. Если гормон вводился на фоне влияния электри­
ческого тока, т. е. спустя 18 часов после его включения, он не 
оказывал эффекта на направленность изменений в содержании 
НА и активности холинэстеразы. С нашей точки зрения в дан­
ном случае гормон не оказал своего эффекта потому, что он 
вводился уже на фоне измененного состояния гипофизарно-адре­
наловой системы.
Таким образом, наши исследования показывают, что одно­
кратное введение гидрокортизона, которое в нормальном физио­
логическом состоянии не оказывает эффекта на содержание НА 
и активность холинэстеразы в мозгу крыс, существенно изменяет 
реакцию названных компонентов на стрессорное воздействие. 
С нашей точки зрения, эти данные имеют отношение к изучению 
адаптивной роли гормонов коры надпочечников.
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Д Е Й С Т В И Е  Н Е Й Т Р О Н О В  П Р О М Е Ж У Т О Ч Н Ы Х  Э Н Е Р Г И Й  
НА О Б М Е Н Н Ы Е  П Р О Ц Е С С Ы  В Ц Е Н Т Р А Л Ь Н О Й  Н Е Р В Н О Й
С ИС Т Е МЕ
J1. С. Черкасова, В. А. Кукушкина, Т. М. Миронова, А. Т. Пикулев,
М. Ю. Тайц, К. В. Фомиченко, М. Ф. Кукулянская, В. Г. Фомиченко-Рембер-  
гер, С. И. Мохорева, В. Б. Сацукевич
Л аборатория биохимии Института физиологии АН Белорусской ССР, 
кафедра биохимии и биофизики Белорусского государственного университета
им. В. И. Ленина, Минск
Дальнейшие успехи в изучении функциональной биохимии го­
ловного мозга находятся в зависимости от все более глубокого 
и всестороннего изучения белков и нуклеиновых кислот голов­
ного мозга. Это во многом предопределяется выявлением и рас­
шифровкой физиологической значимости функционально актив­
ных белков ЦНС. К таковым в первую очередь относятся белки, 
обладающие ферментативной активностью. Однако на пути 
этих исследований возникает основная трудность, определяю­
щаяся структурированием этих белков, связью их с многочис­
ленными органеллами клетки и микроструктурами этих орга- 
нелл.
В свете этих положений проводится анализ результатов ис­
следований, посвященных изучению механизмов возникновения 
радиационных повреждений в ЦНС при действии относительно 
малых доз нейтронов промежуточных энергий.
Ранее нами (Л. С. Черкасова и др., 2, 7) было установ­
лено возникновение и развитие значительных и длительное 
время продолжающихся изменений в белковом и углеводно­
энергетическом обмене ЦНС при действии относительно малых 
доз лучей Рентгена или нейтронного облучения. И тогда же 
перед нами, как и перед многими радиобиологами, возник вопрос 
о путях опосредования действия ионизирующей радиации в жи­
вотном организме, первичном и вторичном действии радиации 
на уровне целостного организма, его отдельных тканей, клеток, 
органелл и структур. Не менее важен и второй вопрос — о за­
висимости развивающихся радиационно-биохимических эффек­
тов от природы ионизирующего излучения.
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В последнем случае решение этой задачи экспериментально 
воссоздается выбором соответствующего источника облучения.
Крайне сложны и многообразны методические подходы к от­
вету на первый вопрос, и, очевидно, они требуют постепенного 
вычленения основных, наиболее важных систем связи организма 
с внешней средой, и систем, с участием которых происходит про­
цесс адаптации и дальнейшего восстановления поврежденных 
функций животного организма. К таковым следует отнести гипо- 
тал амо-гипофизар но-адреналовую систему.
В этой связи, стремясь подойти к выяснению механизмов дей­
ствия ионизирующей радиации на ЦНС, в зависимости от исход­
ного функционального состояния коры надпочечников, мы про­
вели ряд исследований на белых крысах с подавленной функ­
цией коры надпочечников (введением в течение 12 дней больших 
доз гидрокортизон-ацетата 3,5 мг/100 в геса) и животных с двух­
сторонней адреналэктомией.
Из данных ряда авторов — Г. М. Соловьева, В. А. Мень­
шикова и др. (3), Г. М. Поволоцкой (4), Е. В. Флейшман (6 ) 
и др. вытекает, что при введении значительных доз кортико­
стероидов достаточно 7— 10 дней, чтобы наступило угнете­
ние функции коры надпочечников. При этом из-за высокой кон­
центрации в крови кортикостероидов приостанавливается выра­
ботка АКТГ в гипофизе, вследствие чего снижается синтез гор­
монов в коре надпочечников и наступает атрофия коркового 
слоя, особенно пучковой и в меньшей степени сетчатой зоны 
(Т. Березин, 1; Н. А. Федюшина, В. Е. Яросланвский, 5 и др.). 
Аналогичные явления были установлены и при микроскопиче­
ском изучении надпочечников белых крыс, подготавливаемых 
нами для проведения исследований.
Не находя в доступной нам литературе сведений о влиянии 
на обменные процессы в ЦНС нейтронного облучения, мы по­
ставили перед собой задачу изучить влияние облучения нейтро­
нами промежуточных энергий (уровень энергий от 0,10  до
0,08 Мэв) в относительно небольшой дозе на активность некото­
рых ферментов белкового и углеводно-энергетического обмена 
в субклеточных образованиях головного мозга и некоторые пока­
затели обмена белков и углеводов.
Нейтроны промежуточных энергий играют большую роль в 
радиационном повреждении организма и вклад их в дозу при 
нейтронном облучении может быть весьма значительным.
При проведении наших исследований экспериментальными 
животными служили половозрелые вистеровские крысы стадного 
разведения весом 160—200 г. Общее нейтронное облучение про­
изводилось на специально оборудованном канале реактора 
ИРТ-2000 Академии наук Белорусской ССР. Мощность дозы в 
воздухе, создаваемая нейтронами, преимущественно промежу­
точных энергий, на выходе из канала, где производилось облу­
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чение животных, составляет ■—-13,5 рад в час. В течение часа 
крысы облучались в контейнере из плексигласа, всегда со сто­
роны головы по продольной оси тела, параллельной основному 
потоку нейтронов.
В качестве общих биологических показателей, свидетель­
ствующих о реакции организма на облучение нейтронами про­
межуточных энергий, служили: уменьшение привеса облученных 
животных на протяжении 30 суток после облучения по сравне­
нию с контрольными интактными животными, уменьшение общего 
количества лейкоцитов в крови, изменение характера эритро­
грамм и числа эритроцитов, содержание в надпочечниках ка­
техоламинов и аскорбиновой кислоты и ряд других показателей.
Свидетельством реакции со стороны ЦНС на облучение ней­
тронами промежуточных энергий является достоверное возра­
стание к 24-у часу после облучения относительной концентрации 
свободных радикалов в сером и белом веществе больших полу­
шарий головного мозга и мозжечке (рис. 1), изученных методом 
электронно-парамагнитного резонанса (ЭПР). Это возрастание
Рис. 1. Относительная концентрация свободных радикалов в тканях облучен­
ных крыс через разные сроки после облучения нейтронами в дозе 13 рад.
К  — контроль; 1 — через 12 часов после облучения; 2 — через 24 часа после обл у­
чения; 3 — через 3 суток после облучения; 4 — через 7 суток после облучения.
А  .— серое вещество; Б — белое вещество; В  —» мозжечок.
было менее выраженное, но достоверное и к третьим суткам 
после облучения.
Надо полагать, что увеличение концентрации свободных ра­
дикалов в результате развития процессов последействия опре­
делило возможности биохимических изменений в ЦНС через 
сутки после облучения, превосходящих эффект, наблюдаемый 
непосредственно после облучения.
Последнее обстоятельство определило наш интерес к измене­
ниям в ряде биохимических показателей, обнаруживаемых через 
сутки после облучения.
Исследования, проведенные на субклеточном уровне, пока­
зали изменение активности ряда ферментных систем митохон­
дриальной и надосадочной (гиалоплазма и рибосомы) фракций 
головного мозга после нейтронного облучения.
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Рис. 2. Окислительное фосфорилирование.
А — янтарная кислота; Б  — а-кетоглутаровая к-та; В  — глута­
миновая кислота; □  — АР; |// // | — ДО; ------ — ДР/О .
При использовании в качестве субстратов окисления янтар­
ной, я-кетоглутаровой и глутаминовой кислот (рис. 2 ) в раз­
ные сроки после облучения (на 1-е и 30-е сутки для последних 
двух субстратов и 15-е и 30-е — для сукцината) наступало 
достоверное снижение процессов фосфорилирования и дыха­
ния, однако сопряжение этих процессов в митохондриях голов­
ного мозга не нарушалось. Это говорит о том, что после об­
лучения нейтронами промежуточных энергий в указанной дозе 
тормозится как процесс потребления кислорода, так и эстери- 
фикации АДФ, в результате чего уменьшается синтез АТФ. 
Отсутствие значимых изменений в содержании АТФ и креа- 
тинфосфата мозга в период до 30 суток после облучения 
может быть результатом снижения их использования в ЦНС, 
что было ранее показано нами при проведении аналогичных ис­
следований, но с применением Р 32 при рентгеновском облучении в 
дозе 40 р.
Уровень окислительного фосфорилирования несколько подав­
ляется в митохондриях мозга после введения гидрокортизона, но 
это не влияет на сопряженность дыхания и фосфорилирования
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и на направленность этих процессов в первые сутки после ней­
тронного облучения (рис. 3). В этих условиях, однако, происхо­
дит значительное и достоверное снижение содержания АТФ а 
мозговой ткани.
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Рис. 3. Окислительное фосфорилирование митохондрий мозга.
К  — контроль; Н  — нейтронное облучение; __Г^  — введение гидрокортизона; 
□  — ДР; BI — АО; | ~ |  — ЛР/О.
А б
Рис. 4. Активность сукцинатдегидрогеназы, цито­
хромоксидазы и АТФазы мозга.
А —  активность сукцинатдегидрогеназы  митохондрий; 
Б  — активность цитохромоксидазы  митохондрий; В  — 
активность АТФазы митохондрий; Г — активность 
АТФазы надосадочной ж идкости. /  — нейтронное о б л у ­
чение 1 сутки; 2 — введение гидрокортизона; 3  — вве­
дение гидрокортизона и нейтронное облучение; 4 — 
адреналэктомии; 5 — лож ная адреналэктомии; 6  — адре- 
налэктомия и нейтронное облучение.
Активность сукцинатдегидрогеназы (МКФ, 1.3.9.1.) и цито- 
хромоксидазы (МКФ, 1.9.3.1) митохондрий мозга через сутки 
после нейтронного облучения незначительно возрастает — до 
110% и M g-АТФазы до 122% по сравнению с контролем — и 
снижается (до 85,6% для сукцинатдегидрогеназы и 86,7% для 
цитохромоксидазы) при подавлении функции коры надпочечни­
ков (рис. 4). Подавление функции надпочечников предупреждает 
повышение активности сукцинатдегидрогеназы и цитохромокси­
дазы через сутки после нейтронного облучения. Активность 
АТФазы в этих условиях возрастает, что в условиях подавления 
окислительного фосфорилирования становится причиной сниже­
ния содержания в мозговой ткани АТФ, о чем было сказано 
ранее.
Активность гексокиназы (МКФ, 2 .7.1.1.) надосадочной фрак­
ции мозга, рассчитанная по убыли глюкозы в мкг на мг белка, 
достоверно снижалась после нейтронного облучения (рис. 5).,
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Рис. 5. Активность гексокиназы (А) и аль- 
долазы  (Б).
К  — контроль; Н  — нейтронное облучение; Г — 
введение гидрокортизона; А  — адреналэктомия; 
А  +  Н  — адреналэктомия +  нейтронное облучение.
Угнетение функции надпочечников приводит к резкому, почти 
2 -кратному по сравнению с контролем снижению активности гек­
сокиназы. Почти такие же величины характерны и для надоса­
дочной фракции мозга адреналэктомированных животных. Ней­
тронное облучение таких животных приводит к достоверному и 
более выраженному угнетению активности этого фермента. Аль- 
долазная (МКФ, 4.1.2.7.) активность в надосадочной фракции
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Рис. 6. С одержание Д Н П  (.4). и РН П  (Б) мозга.
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Рис. 7. Активность глутамико-аланиновой (Л) и глутамико- 
аспарагиновой (Б)  аминофераз (в колориметрических ед и ­
ницах на мг белка).
П — митохондрии; р  — надосадочная ж идкость. К  — контроль;
Н  — нейтронное облучение; Г  — введение гидрокортизона; А — 
адреналэктомия; Л  А  — лож ная адренал^ктомия.
мозга не отклоняется от контрольных величин при всех условиях 
эксперимента и понижается только после облучения адренал- 
эктомированных животных.
При отсутствии изменений в общем содержании белков мозга 
и лишь незначительных и недостоверных изменениях в содержа­
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нии ДНИ и РНП мозга (рис. 6 ), изменяется активность глута- 
мико-аланиновой (МКФ, 2 .6 .1.1.) и глутамико-аспарагиновой 
(МКФ, 2 .6 .1.2 .) аминотрансфераз митохондиальной и надосадоч- 
ной фракций мозга (рис. 7).
Через сутки после нейтронного облучения остается неизмен­
ной активность глутамико-аланиноьой и резко возрастает актив­
ность глутамико-аспарагиновой аминотрансфераз митохондрий, 
и особенно надосадочной фракции. Подавление функции надпо­
чечников сопровождается снижением процессов трансаминиро- 
вания с помощью глутамико-аланиновой и, наоборот, повыше­
нием трансаминирования глутамико-аспарагиновой аминофера- 
зой как в митохондриях, так и в надосадочной жидкости. Не­
сколько изменяется и реакция этих ферментных систем после 
облучения животных, которым предварительно вводился гидро­
кортизон. Резко угнетается активность глутамико-аспарагиновой 
аминоферазы митохондрий мозга после адреналэктомии и в не­
сколько раз возрастает в митохондриях и надосадочной жидко­
сти после облучения адреналэктомированных животных.
И, наконец, несколько слов о таком показателе состояния 
углеводного обмена, как гликоген мозга и о связанных с регуля­
цией углеводного обмена и медиаторной функцией катехолами­
нах. К первым суткам после облучения происходит значительное 
и достоверное снижение общего содержания гликогена, резкое 
падение содержания гликогена, связанного с белками и липои­
дами, и менее выраженное снижение свободного гликогена 
(рис. 8 ). К 15-ым суткам общее содержание гликогена восстанав-
^ I 15 3 0  W I 7  15 з о
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Р ис . 8. Фракции гликогена (А ) и катехоламины (Б) в %  к контролю. 
А : □  — общ ий, 1=1 — липоидный, @ , — свободный |/ / / |  — белковый гликоген. 
Б : □  — адреналин, В — норадреналин. |тЕ| — продукты окисления.
ливается, но изменяется соотношение между его фракциями за 
счет уменьшения гликоген-липоидной и возрастания гликоген- 
белковой и свободной фракций. Нормализации в содержании от­
дельных фракций гликогена не наступает и к 30-ым суткам после 
облучения.
Значительные изменения происходят в содержании в моз­
говой ткани адреналина (А) и норадреналина (НА). В условиях 
резкого повышения содержания в мозговой ткани А, содержание 
которого в контроле близко к нулевым величинам и выражается 
в долях мкг на г ткани, наступают фазные изменения в содер­
жании НА, что отражает реакцию больших полушарий на дей­
ствие нейтронов промежуточных энергий и свидетельствует о 
выраженной реакции симпатико-адреналовой системы на” воз­
действие относительно небольших доз облучения.
м г /о  гл и к оген  о  
( с ы р о й  в е с )
80 -
GO
40
20
К W ф  Г Г + Н  /1 Д  А  А +  Н 
Р ис . 9 . Фракции гликогена и общий гликоген мозга.
□  — общ ий, ■  — свободный. — связанный с липоидами, |///| — свя­
занный с белками гликоген. К  — контроль; Н  — нейтронное облучение;
Ф — введение физиологического раствора; Г  — введение гидрокортизона;
Л А  — лож ная адреналэктомия; А  — адреналэктомия.
Введение гидрокортизона (рис. 9) не вызывает изменения 
уровня гликогена и его фракций в мозге, однако предвари­
тельное введение гидрокортизона предотвращает у облучен­
ных животных снижение общего содержания гликогена в моз­
говой ткани. В этих условиях облучение вызывает и менее 
выраженное изменение в гликоген-липоидной и, особенно, гли- 
коген-белковой фракции. Сходная картина наблюдается и после 
адреналэктомии.
Как следует из изложенного, результаты исследований, про­
веденных на субклеточных фракциях мозга, дают возможность 
судить о механизмах развития радиационных повреждений ЦНС. 
Основными участниками этих изменений, определяющими уро­
вень обменных процессов в ЦНС, являются специфические бел­
ки-ферменты, структурированные в различных органеллах 
клетки. Важным фактором, определяющим возможность пере­
распределения ряда ферментов между митохондриями и гиало­
плазмой и др., может быть изменение физико-химических свойств 
внутрицеллюлярных мембран, что связано не только с прямым, 
но и с опосредованным действием ионизирующей радиации.
Интересным является и то, что адаптивные ферменты, такие 
как различные трансаминазы, проявляют это свойство и на 
уровне ЦНС. При отсутствии изменений в активности ряда фер­
ментов гликолитического цикла и цикла терминального окисле­
ния активность глутамико-аланиновой и глутамико-аспарагино- 
вой аминофераз ЦНС изменяется как при действии нейтрон­
ного излучения, так и при изменении функционального состоя­
ния гипофизарно-адренокортикоидной системы. Это, в свою оче­
редь, подтверждает развиваемое А. В. Палладиным положение 
о различии свойств иных по своим функциям белков ЦНС и 
необходимости тщательного их изучения.
Таким образом, данные функциональной биохимии мозга по­
могают в изучении особенностей биологического действия раз­
личных по своей природе ионизирующих излучений.
Трудность оценки полученных результатов исследований 
определяется также отсутствием в организме животных и чело­
века специфических рецепторов и анализаторных систем для 
восприятия этого фактора внешней среды, превосходящего уро­
вень природной радиации и, что особенно важно — радиаций, 
различных по своей физической природе, таких как рентгенов­
ское и ^-излучение, корпускулярное а- и /3-излучение, излу­
чение, возникающее при потоке тяжелых частиц, таких как про­
тоны, нейтроны и др.
Обсуждаемое положение усложняется существованием слож­
ной системы опосредования поступающих в животный организм 
неадекватных и поражающих факторов.
В этом отношении первичный механизм действия радиации 
усложняется и умножается в организме как через физико-хими­
ческие и биофизические механизмы, о существовании которых 
в условиях нашего эксперимента свидетельствовало накопление 
после нейтронного облучения свободных радикалов в ЦНС, так 
и через функционально измененные или поврежденные (в зави­
симости от природы и дозы радиации) системы нейро-гумораль- 
ной регуляции.
Использованные нами экспериментальные модели показали 
в некоторой степени автономность и большую устойчивость об­
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менных процессов в ЦНС в отношении их зависимости от уровня 
кортикостероидов в организме.
Не останавливаясь на обсуждении. существующих и разви­
ваемых гипотез о месте приложения кортикостероидов на мо­
лекулярном уровне, но учитывая значение в их претворении пе­
чени, тимуса и некоторых других систем организма, очевидно, 
следует высказать предположение о проявлении влияния их на 
обменные процессы в ЦНС через измененный уровень обмена 
в указанных выше органах и через них — во всем организме.
В то же время результаты проведенных исследований свиде­
тельствуют о том, что радиационно-биохимические нарушения в 
ЦНС извращаются и усиливаются в отсутствии нормально-функ- 
ционирующей гипофизарно-адренокортикоидной системы. Это 
является одним из косвенных доказательств участия этой систе­
мы в осуществлении реакции ЦНС на воздействие ионизирую­
щей радиации, т. е. о существовании сложных систем, обуслов­
ливающих вторичный механизм их воздействия.
С помощью примененного нами методического приема уда­
лось выявить особенности действия нейтронов промежуточных 
энергий и отличия радиационно-биохимических эффектов при 
облучения последними от таковых при рентгеновском облучении.
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А. Д . Рева, Р. И. Кухаренко, JI. П. Руденко, В. Д . Купрюнин
К аф едра биофизики и биохимии Днепропетровского государственного 
университета, Днепропетровск
В настоящее время накоплен большой фактический материал 
о «химической топографии и динамике» коры больших полуша­
рий головного мозга (1—6 ). Четко показана корреляция между 
структурой, функцией и химизмом.
В этом аспекте большой интерес представляет спинной мозг. 
В нем имеются четко очерченные гистологические структуры и 
хорошо изучены функции этих структур (7— 11). Что касается 
биохимии спинного мозга, то мы не встретили систематических 
исследований, а между тем, здесь на примере спинного мозга 
имеются большие возможности для всестороннего изучения и 
сопоставления функции, обмена и структуры отдельных нерв­
ных образований. Некоторые данные в этом плане ранее были 
получены в нашей лаборатории (12— 16).
В настоящем сообщении приводятся дополнительные данные 
по биохимии спинного мозга интактных и облученных рентгенов­
скими лучами животных. В частности, мы подобрали ряд раз­
личной радиочувствительности биохимических показателей хи­
мического состава и обмена веществ и проследили динамику их 
в функционально и гистологически различных областях пояснич­
ного утолщения спинного мозга, а именно: в сером веществе 
передних и боковых рогов, где сгруппированы преимущественно 
нервные клетки двигательных центров спинномозговых рефлек­
сов задних конечностей; в передних корешках, состоящих пре­
имущественно из аксонов вышеуказанных клеток; в сером веще­
стве задних рогов, состоящем преимущественно из чувстви­
тельных, вставочных нейронов; в задних корешках, в состав ко­
торых входят преимущественно аксоны нервных клеток спинно-. 
мозговых ганглиев; и наконец, в белом веществе, представляю­
щем собой восходящие и нисходящие нервные проводящие пути.
Указанная постановка задачи позволяет не только изучать
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особенности биохимической организации спинного мозга, но, 
при сопоставлении полученных данных с физиологическими и 
биофизическими параметрами, ближе подойти к выяснению био- 
логи^еского механизма действия ионизирующей радиации на
Опыты ставились на кошках. Однократное общее облу­
чение животных или локальное (только поясничного отдела 
спинного мозга) производили на установке РУМ-11 дозами 
от 100 до 1200 рентген при следующих условиях: напряжение — 
200 кв, анодный ток — 15 ма, фильтры — 0,5 мм Cu, 1 мм А1, 
кожнофокусное расстояние 50 см, без тубуса, мощность дозы 
в воздухе 26 р/мин. Биохимические исследования мозга произ­
водили через 10 мин, 1 час, 24, 48 часов и 6 суток после облуче­
ния животных.
Эффект, вызываемый радиацией, был различен в различ­
ных областях поясничного утолщения спинного мозга. Он 
определяется способом облучения, дозой и временем после облу­
чения.
Ранние изменения (до 10 мин после однократного общего 
облучения) обнаружены в окислительной способности нервной 
ткани спинного мозга. Используя метод, предложенный А.С.Ма- 
чалиной и JI. Л . Хамайде (17) для определения окислитель­
ной способности тканей по интенсивности окисления лейкоосно- 
вания тионина, нам удалось установить неодинаковую окисли­
тельную способность тканей из функционально и морфологиче­
ски различных областей поясничного утолщения спинного мозга. 
Результаты этих опытов представлены в таблице 1.
Наиболее высокая способность окислять лейкооснование тио­
нина имеет нервная ткань серого вещества заднего рога, состоя 
щая, как известно, преимущественно из чувствительных клеток 
вставочных нейронов. Затем в убывающем ряду располагаются 
нервная ткань, содержащая преимущественно нервные клетки 
двигательных центров спинномозговых рефлексов задних конеч­
ностей (серое вещество переднего рога), передние корешки, зад­
ние корешки и, наконец, белое вещество.
Уже через 10 минут и ранее после однократного общего об­
лучения кошек дозой 1200 р наблюдается повышение окисли­
тельной способности нервной ткани во всех исследуемых обла­
стях спинного мозга. По мере увеличения времени после облу­
чения этой дозой до 6 суток, окислительная способность нервной 
ткани увеличивалась. Данные табл. 1 показывают, что окисли­
тельная способность нервной ткани увеличивается и при гораздо 
меньших дозах общего облучения животных; так, например, доза 
350 р через 1 час значительно повышает окислительную способ­
ность нервной ткани целого участка поясничного утолщения по 
сравнению с контролем.
Локальное облучение только поясничного отдела спинного
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Окислительная активность экстрактов тканей из различных областей пояс­
ничного утолщения спинного мозга кошек при различных дозах  и сроках  
после рентгеновского облучения
(Средние данные из 62 опытов)
Та б л и ц а  1
Единицы оптической плотности тионина
Д оза  и время после облучения Целый
отдел
мозга
ПР* З Р БВ ПК з к
Контроль 0,073 0,084 0,095 0,047 0,080 0,074
Через 10 минут после однократ­
ного общего облучения дозой 
1200 р 0,101 0,121 0,075 0,093 0,088
То ж е через 1 час
12 часов 
24 часа 
-„- 48 часов 
-„- 6 суток
0,112
0,116
0,125
0,135
0,138
0,130
0,137
0,140
0,148
0,155
0,080
0,089
0,097
0,099
0,103
0,098
0,110
0,117
0,126
0,132
о,оэа
0,106
0,112
0,112
0,127
Через 48 часов после однократного 
локального облучения пояснич­
ного отдела спинного мозга 
дозой 1200 р 0,120 0,133 0,085 0,105 0,097
Через 1 час после однократного 
общего облучения дозой 800 р 0,106 0,110 0,069 0,090 0,087
То ж е через 48 часов 0,130 0,145 0,090 0,113 0,105
Через 1 час после однократного 
общего облучения дозой 600 р 0,116
То ж е дозой 350 р 0,109
* В таблице и на рисунках использованы обозначения: П Р — серое 
вещество переднего рога поясничного утолщения спинного мозга: З Р  — зад ­
него рога; БВ — белое вещество; П К — переднего кореш ка; ЗК  — заднего 
кореш ка; ЦМ — целый участок поясничного утолщения спинного мозга.
мозга однократной дозой 1200 р через 48 часов вызывает зна­
чительное увеличение окислительной способности исследуемых 
тканей мозга, однако оно несколько ниже, чем при тех же усло­
виях общего облучения. Это свидетельствует о том, что на­
блюдаемый эффект при общем облучении животных есть ре­
зультат не только местных процессов, происходящих в ткани 
мозга, но зависит также от нарушений, возникающих во всем 
организме.
Рост окислительной активности тканей мозга в процессе раз­
вития лучевого поражения свидетельствует о накоплении в них 
водорастворимых продуктов окисления. Последние, можно пола­
гать, возникают или же вследствие деструкции и частичной инак-
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тивации нормальной антиокислнтельной активности, наступаю­
щей под влиянием облучения (18—22), или же вследствие глу­
боких изменений ферментативных окислительных процессов 
(23—25).
В числе ранних радиоактивных эффектов спинного мозга об­
наруживаются изменения окислительно-восстановительных (ре- 
докс-) потенциалов. Для их регистрации мы использовали лам­
повый потенциометр ЛП-58. Двухламповый усилитель и чувстви­
тельный гальванометр в нем позволяют регистрировать токи в 
измеряемой цепи в пределах 1 • 10-12 а. Столь малые токи не вы­
зывают явления поляризации и дают возможность пользоваться 
микроэлектродами. Точность измерений потенциометра + 0 ,5  мв. 
При регистрации окислительно-восстановительных потенциалов 
спинного мозга подопытные кошки фиксировались в специаль­
ном металлическом станке, как и при микроэлектродной технике 
отведения биоэлектрических потенциалов.
Результаты исследований представлены на рис. 1.
Здесь мы видим, что при расположении каломельного элект­
рода у тела позвонка и погружении отводящего платинового 
электрода (покрыт эпоксидной смолой, кроме отводящего кон-
Рис. 1. Изменение 
окислительно-восста­
новительного потен­
циала спинного мозга 
у нормальных и облу­
ченных кошек.
На абсциссе — глубина  
погружения платинового 
электрода в дорзовент- 
ральном направлении L7 
•сегмента спинного мозга: 
На ординате — окисли­
тельно-восстановительный  
потенциал в мв. Пунк 
тирные линии указы ­
вают величину потен 
циала в указанны х точ­
ках мозга. Верхняя кри­
вая — окислительно-вос­
становительный потен­
циал спинного мозга не- 
облученных кошек, ниж ­
няя кривая — у кошек 
через 1—5 часов после 
однократного общ его о б ­
лучения дозой  1200 р.
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КО
128
85 1.0 2.0 . 3.0 40 5.0
713
чика) в дорзовентральном направлении L7 сегмента спинного 
мозга обнаруживается различной величины редокс-потенциал_ 
Наиболее высок он на поверхности мозга, несколько ниже в об­
ласти двигательных центров спинномозговых рефлексов, еще 
ниже в области чувствительных вставочных нейронов. Обнару­
живается корреляция между величиной редокс-потенциала и 
окислительной активностью мозга в исследуемых областях спин­
ного мозга.
Спустя 1—5 часов после однократного общего облучения 
кошек дозой 1200 рентген наблюдается достоверное снижение 
окислительно-восстановительного потенциала (см. рис. 1, ниж­
няя кривая). Наиболее сильное снижение обнаруживается в об* 
ласти вставочных нейронов. В предыдущей серии опытов пока­
зана здесь же наиболее высокая окислительная активность нерв­
ной ткани, т. е. способность ее отдавать электроны платиновому 
электроду и тем самым снижать его положительное значение. 
В области двигательных клеток спинного мозга (глубина элект­
рода 3—4 мм) окислительно-восстановительный потенциал не­
сколько повышается, однако остается значительно ниже его 
значения на поверхности мозга.
Используя методику горизонтальной вискозиметрии для оп­
ределения ДНК-аз и спектрофотометрическую методику по 
Г. А. Нечаевой (26) для определения активности РНК-аз, был 
определен оптимум pH для деполимераз нуклеиновых кислот 
спинного мозга. Результаты этих опытов показаны на рис. 2. 
Здесь четко видна максимальная активность РНК-аз при 
pH 6,2. ДНК-азы имеют два пика активности, один при pH 7,5, 
второй при pH 5,5. На основании этого мы полагаем наличие 
в спинном мозге одной РНК-азы и двух ДНК-аз — щелочной 
или ДНК-азы I, и кислой или ДНК-азы И.
Определена активность ДНК-аз в функционально и морфо­
логически различных областях поясничного утолщения спинного 
мозга. Результаты этих опытов представлены на рис. 3. Цифры 
над диаграммами указывают активность фермента в относи­
тельных единицах, буквы внизу — сокращенные обозначения 
соответствующих областей спинного мозга. Диаграммы харак­
теризуют активность ДНК-аз в различных областях' спинного 
мозга. В сером веществе наиболее высокая активность ДНК-аз, 
в белом — наиболее низкая, ткань корешков занимает среднее 
место. Активность ДНК-азы I выше ДНК-азы II.
Эти же данные представлены графически на рис. 4 сплош­
ной линией (жирной). Другие линии на этом рисунке обозна­
чают изменения активности ДНК-аз при различных дозах и 
сроках после облучения животных. Здесь четко показана более 
высокая радиочувствительность ДНК-азы II спинного мозга. Все 
примененные дозы и виды облучения животных вызывают досто­
верное угнетение ее активности. ДНК-аза I более устойчива к
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действию рентгеновского излучения. Достоверное угнетение ее 
активности обнаруживается при общем облучении дозой 550 р 
через 48 часов во всех исследуемых областях мозга и в области 
серого вещества переднего рога при других сроках и дозах облу-
.>Д
Рис. 2. Активность Д Н К -азы  и РН К -азы  спинного 
мозга кошек при различных pH.
А бсцисса — значения pH. Ордината — для ДН К-азы : 
активность в относительных единицах, для РН К-азы : удел ь­
ная активность. Сплошная линия — активность Д Н К -азы , 
пунктирная — РН К-азы .
2.62 2,60
_L£L
1.26
ЦМ ЗК ЗР ПР ПК БВ
&I 9
122-
1.ЧЧ 1.ЯЭ
_U_L
ЦМ ЗК ЗР ПР ПК 6ß
Рис. 3. Д Н К -аза  I (рН -7,5), Д Н К -аза  II (рН-5,5).
Активность Д Н К -аз в различных областях поясничного утолщения спинного 
мозга кошек в относительных единицах (средние данные 10 опытов).
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Рис. 4. Д Н К -аза  I (рН -7,5), Д Н К -аза  II (рН-5,5).
По абсциссе: ЦМ — целый участок мозга, ЗК — задний корешок, ЗР  — задний рог, ПР — передний рог, ПК — 
передний корешок, БВ — белое вещ ество. По ординате — активность в относительных единицах.
------------------------------контроль (необлученные кошки)
------ ------ ------ ----- --через 48 час. после общ его облучения дозой  550 р.
......................................... ...через 1 час. „ ,, „ 5 5 0  р.
............. -  • — • -  через 48 час. „ „ ,, 3 5 0  р.
_  _  ЧСрез 48 час. после однократного локального облучения дозой  350 р,
чения. Однократное локальное облучение поясничного отдела 
спинного мозга дозой 550 р обусловливает снижение активности 
фермента только в ткани серого вещества переднего и заднего 
рога.
На первом-втором часу после общего рентгеновского облу­
чения кошек обнаружены существенные изменения в активности 
протеолитических ферментов спинного мозга, в частности, ак­
тивности катепсинов. В наших опытах интенсивность автолиза 
ткани мозга оценивалась по нарастанию аминного азота, опре­
деляемого методом Кукинга и Жема. При этом аминный азот 
окрашивается нингидрином в присутствии восстановителя (KCN) 
в метилцеллозольве и при дальнейшем колориметрировании проб.
Рис. 5. Автолитическое расщепление белков в поясничном утолщ е­
нии спинного мозга кошек при различных дозах и сроках после 
разового облучения.
П о абсциссе (t) — время автолиза в часах, по ординате (д) — актив­
ность протеолитических ферментов в единицах оптической плотности. 1 — 
мозг необлученны й, II  — через два часа после облучения дозой  350 р, 
I I I  — то ж е  через 2 суток, I V  — через 2 часа после облучения дозой  
550 р, V — то ж е через 4 суток.
717
На рис. 5 представлены средние данные из 6 опытов в каж­
дой серии. Кривая I показывает автолитическое расщепление 
белков целого поясничного утолщения спинного мозга необлу- 
ченных кошек, кривая II — через 2 часа после общего одно­
кратного рентгеновского облучения кошек дозой 350 р. Эта 
доза, как видно из графика, не вызывает существенных из­
менений в протеолитической активности ферментов мозга через 
2 часа после облучения. Однократное общее облучение кошек 
дозой 550 рентген вызывает повышение протеолитического рас­
щепления белков уже спустя 2 часа после облучения. Как пока­
зывает кривая V, на четвертые сутки после облучения автолити- 
ческая активность достигает значительной величины по сравне­
нию с нормой.
Рис. 6. Автолитическое расщепление 
белков тканей из различных областей 
поясничного утолщения спинного моз­
га кошек в норме и спустя 2 часа 
после общего разового рентгенов­
ского облучения дозой 550 р.
По абсциссе (t) — время автолиза в часах, 
по ординате (д ) — активность протеоли- 
тических ферментов в единицах оптиче­
ской плотности. Сплошная линия — норма, 
пунктирная — после облучения. 3K — 
ткань задн его  корешка, ПК — переднего 
корешка. БВ — белого вещества, ПР — 
серого вещества переднего рога, 3P  — 
заднего рога.
На рис. 6 представлены графики, составленные по средним 
данным из 8 опытов, показывающие автолитическое расщепле­
ние белков тканей в различных областях поясничного утолще­
ния спинного мозга в норме и спустя 2 часа после однократного 
общего облучения кошек дозой 550 р.
Здесь прежде всего четко показана различная степень авто- 
литического расщепления белков в функционально и морфоло­
гически различных областях поясничного утолщения спинного 
мозга необлученных кошек. В убывающем ряду они располага­
ются в такой последовательности: серое вещество заднего рога,
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серое вещество переднего рога, белое вещество, белое вещество 
передних корешков, белое вещество задних корешков. После 
указанной дозы облучения автолитическое расщепление возра­
стает во всех исследуемых областях спинного мозга по сравне­
нию с нормой, особенно в обоих рогах серого вещества и ко­
решках.
Приведенные данные показывают увеличение активности про- 
теолитических ферментов в центральной нервной системе при 
однократном общем облучении всего животного, что обусловли­
вает усиленный распад тканевых белков мозга.
Повышение активности протеолитических ферментов может 
быть результатом непосредственного поражения ионизирующей 
радиацией внутриклеточных мембран, которые обычно в норме 
препятствуют хаотическому воздействию ферментов на субст­
раты. В настоящее время доказано, что клеточные гранулы — 
«лизосомы» содержат комплекс ферментов, в том числе и катеп- 
сины (27). В нормальных физиологических условиях их оболочка 
удерживает активные ферментные системы. Под действием иони­
зирующей радиации проницаемость оболочек «лизосом» возра­
стает, что может быть одним из существенных факторов акти­
вации протеолитических ферментов и усиленного распада всех 
тканевых белков, в том числе и белков мозга.
С другой стороны, показано (28), что усиление протеолити- 
ческой активности тканей после действия ионизирующей радиа­
ции находится под контролем адреналовой системы, так как 
адреналэктомия животных перед облучением значительно сни­
жает эффект усиления протеолитической активности тканей. Уси­
ленный распад тканевых белков облученных животных несом­
ненно связан также с нарушением деятельности соматического 
гормона передней доли гипофиза, так как опыты показали, что 
искусственное введение этого гормона животным после облуче­
ния приводит к значительно меньшему падению их веса, хотя и 
не предохраняет их от гибели (29).
Заключение
Подтверждается ранее высказанное положение о том, что 
различные в морфологическом и функциональном отношении 
области поясничного утолщения спинного мозга имеют различ­
ный химический состав и обмен веществ. Показано, что окисли­
тельная активность тканей спинного мозга, оцениваемая по спо­
собности окислять лейкооснование тионина, различна. Наибо­
лее высокая она в сером веществе заднего рога, несколько ниже 
в сером веществе переднего рога, затем в убывающем ряду идет 
ткань переднего корешка, заднего корешка, и на последнем месте 
ткань белого вещества.
Воздействие различными дозами однократного общего и ло­
кального рентгеновского облучения вызывает достоверное увели­
чение окислительной способности тканей во всех изучаемых об­
ластях поясничного отдела спинного мозга. По мере увеличения 
времени после облучения окислительная активность тканей мозга 
увеличивается. Все это свидетельствует о накоплении в тканях 
облученных животных, в том числе и в мозгу водорастворимых 
продуктов окисления. Последние возникают, можно полагать, 
или же вследствие инактивации нормальной антиокислительной 
активности или же вследствие нарушения ферментативных окис­
лительных процессов.
Накопление в тканях облученных организмов продуктов окис­
ления непосредственно влияет на величину окислительно-восста­
новительного потенциала. Используя потенциометрическую мето­
дику регистрации редокс-потенциалов, обнаружены различные 
значения его в разных областях спинного мозга и достоверное 
снижение во всех исследуемых областях в течение 1—5 часоз 
после облучения животных тотальной дозой.
Методом горизонтальной вискозиметрии показано наличие в 
спинном мозге двух ДНК-аз — щелочной или I, и кислой или 
II. Более активна щелочная РНК-аза. В сером веществе спин­
ного мозга активность ДНК-аз более высокая, чем в тканях ко­
решков и белого вещества. Более радиочувствительной является 
ДНК-аза II, ее активность угнетается уже при дозе 350 р. 
Активность ДНК-азы I угнетается при дозе 550 р. Чем больше 
доза и время после облучения, тем больше угнетается актив­
ность ДНК-аз. Активность ДНК-азы I в сером веществе перед­
него рога угнетается после облучения раньше и при меньших 
дозах, чем в других областях поясничного утолщения спинного 
мозга.
Показано неодинаковое автолитическое расщепление белков 
тканями из различных областей поясничного утолщения спин­
ного мозга необлученных кошек. Наиболее высокая автолитиче- 
ская активность в ткани серого вещества заднего рога, затем в 
убывающем ряду располагаются: ткань серого вещества перед­
него рога, белого вещества, переднего корешка, заднего корешка. 
Облучение животных рентгеновскими лучами обусловливает уве­
личение автолитического расщепления белков тканями во всех 
исследуемых областях мозга. Автолитическое расщепление бел­
ков спинного мозга находится в прямой зависимости от дозы 
и срока после облучения.
Увеличение активности протеолитических ферментов после 
облучения животных обусловливает усиленный распад тканевых 
белков мозга.
Представленные результаты исследований свидетельствуют о 
ранних, существенных нарушениях в обмене веществ в спинном 
мозге облученных животных.
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Анализ и сопоставление их с другими биохимическими и био­
физическими показателями и параметрами спинного мозга в 
различные сроки после облучения различными дозами позволит 
ближе подойти к раскрытию биологического механизма дейст­
вия радиации на мозг и познанию лучевой болезни.
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В Л И Я Н И Е  И О Н И З И Р У Ю Щ Е Й  Р А Д И А Ц И И  НА 
Б И О С И Н Т Е З  Р А С Т В О Р И М Ы Х  Б Е Л К О В  Г О Л О В Н О Г О
М О З Г А
Б. Ф. Сухомлинов, Я- Г. Шевчук
К аф едра биохимии Л ьвовского ордена Ленина государственного 
университета им. Ив. Ф ранко, Л ьвов
Работами академика А. В. Палладина и его школы установ­
лено, что обмен белков в головном мозгу взаимосвязан с функ­
цией ЦНС, ибо со структурой белков и их обменом связаны спе­
цифика и сам характер деятельности ЦНС (1, 2). Исследова­
ниями ряда авторов (3— 12, 17) тоже показано, что ионизирую­
щие излучения вызывают существенные морфологические и 
функциональные изменения в головном мозгу. Вместе с тем 
механизм этих процессов до сих пор остается не выясненным.
Допустимо предположить, что в основе функциональных на­
рушений ЦНС при воздействии ионизирующей радиации лежат 
физико-химические и структурные изменения, а также наруше­
ния биосинтеза растворимых белков тканей головного мозга, как 
наиболее чувствительных к действию ионизирующих излучений.
Выяснению физико-химических механизмов лучевого пора­
жения ЦНС и изучению закономерностей нарушения биосин­
теза растворимых белкоз, заключенных в отдельные электрофо­
ретические фракции серого и белого вещества головного мозга, 
при тотальном рентгеновском облучении и посвящено настоящее 
исследование.
М етодика
Опыты проведены на кроликах весом 2,0—2,5 кг. Тотальное облуление 
ж ивотных осущ ествлялось на аппарате РУМ -П дозой в 1000 р при сле­
дующих условиях: напряжение — 170 кв, сила тока — 20 ма, расстояние — 
58 см, фильтр — 0,5 мм Си, мощность дозы — 17 р/мин. Ж ивотны е заб и ва­
лись в разные сроки после облучения (на 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 дни).
Растворимы е белки мозга получали по методу, разработанному в лабо­
ратории С. Я. Капланского (13) с последующим их сгущением (16).
И сследовали растворимые белки серого и белого вещ ества головного 
мозга в динамике в различные сроки после облучения.
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Электрофорез растворимых белков проводился в агаровом геле по ранее 
описанной методике (14).
О биосинтезе белков судили по радиоактивности З^-метионина, вклю­
ченного в различные электрофоретические фракции. Радиометионин вводили 
животным подкожно из расчета 120 тыс. имп./мин на 1 г живого веса. 
Время меж ду введением Б^-метионина и взятием органа на исследование 
составляло 19 часов. Окраигенные электрофореграммы использовались для 
получения авторадиограмм на высокочувствительной рентгеновской пленке.
Денситометрия электрофореграмм и авторадиограмм осущ ествлялась на 
микрофотометре ИФ-2. И змерялась радиоактивность общего белка (из рас­
чета на 10 мг).
По данным электрофоретических и авторадиографических исследований, 
а такж е радиоактивности 10 мг общего белка рассчитывали радиоактивность 
различных фракций растворимых белков в пересчете на 10 мг сухого веса 
(15).
Электрофоретическую подвижность фракций растворимых белков тканей 
сопоставляли с электрофоретической подвижностью белковых фракций сы­
воротки крови кроликов при одинаковых условиях исследования.
Результаты  опытов систематизировались и обрабатывались статистиче­
ски.
Результаты исследований
Исследования электрофоретического спектра растворимых 
белков серого и белого вещества головного мозга интактных 
животных показали, что их белковый спектр состоит из 16 элект­
рофоретических фракций.
Причем одна из них расположена перед альбуминами сыво­
ротки крови, одна за ^-глобулинами сыворотки крови, а осталь­
ные находятся в зонах подвижности альбуминов и глобулинов 
сыворотки крови.
В таблицах 1 и 2 представлены качественная и количествен­
ная характеристики электрофоретических фракций растворимых 
белков серого и белого вещества головного мозга интактных и 
облученных животных, забитых в разные сроки после облучения.
У интактных кроликов отмечено высокое содержание белка 
в электрофоретических фракциях в зоне подвижности а- и -ß- 
глобулинов сыворотки крови, а также преальбуминов сыворотки 
крови (серое вещество —- 7,21%; белое вещество — 9,50%).
У облученных животных в электрофоретическом спектре 
растворимых белков серого и белого вещества головного мозга 
наблюдаются значительные качественные и количественные из­
менения. Для качественных изменений характерно выпадение 
«з-глобулиновой фракции в зоне подвижности а-глобулинов сы­
воротки крови.
Наиболее характерные качественные изменения в электро­
форетическом спектре отмечены в первые дни и в момент раз­
вития лучевой болезни. Так, на 1-й, 3-й, 6 -й, 12-й и 18-й дни 
после облучения в спектре растворимых белков серого и белого 
вещества головного мозга установлены дополнительные фракции 
в зоне подвижности a-, ß - и ^-глобулинов.
Процентное соотношение электрофоретических фракций растворимых белков серого вещества головного мозга
(облучение 1000 р)
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Конт-
роль
Д н и  п о с л е о б л у ч е н и я
1-й 3-й 6 й 9 -й 12-й 15-й 18-й 21-й
м +  П1 М Ч-ш М ■±т М
1
+ т м + т М + т М + т М + т М + т
1. Преальбумины 7.21 0.80 6.94 0.11 12.05 0.46 11.90 0.18 5.06 0.01 8.48 1.32 10.04 0.05 12.85 1.12 8.78 0.12
3. Неидентифиц. 4.09 0.24 4.88 0.11 4.30 0.13 2.57 0.26 4.64 0.13 2.89 0.31 2.55 0.09 2.38 0.27 2.97 0.16
2. Альбумины 4.72 0.03 2,50 0.08 1.90 0.16 2.02 0.13 4.51 0 2.30 0.12 4.25 0.13 6.23 0.60 1.79 0.05
4. a i-глобулины 5.75 0.34 3.67 0.30 3.16 0.23 3.15 0.04 5.36 0.27 7.17 0.29 7.24 0.15 5.77 0.80 2.61 0.08
«и-глобулины — — 3.13 0.07 4.27 0.27 4.35 0.09 — — — — — — 4.93 0.33 4.33 0.35
5. «г-глобулины 7.87 0.89 5.69 0.45 6.09 0,38 5.59 0.17 6.00 0.28 17.30 0.53 8.03 0.17 6.32 0.73 8,19 0.27
6. а'г-глобулины 7,37 0.11 11.24 0.40 8.87 0.18 6.91 0.15 7.76 0.31 — — 6.20 0.10 10.78 0.87 7.63 0.25
а " 2-глобулины — — — — — — 7.66 0.20 — — — — — — — — — —
7. аз-глобулины 8.41 0.22 14.72 0,29 9.03 0.25 14.60 0.10 7.10 0.19 12.36 1.76 16.40 0.65 15.58 1.66 12.18 0.20
8. а'з-глобулины 12.98 0.69 — —- — — — — 6.56 0.02 *— — — — — — — —
9. уЗрГЛобулины 12.66 0.99 10.24 0.28 19.49 0.99 6.34 0.33 20.40 0.60 17.77 1.51 14.87 0.12 12.44 0.57 20.14 0.40
10. ^ 2-глобулины 6.52 0.12 5.20 0.16 7.14 0.20 5.17 0.17 4.94 0.13 3.88 0.54 8.50 0.28 6.73 0.49 9.11 0.17
Л'г-глобулины — — 6,52 0.54 5.06 0.08 6.20 0,11 — — 6.98 0.20 — — — — — —
1 1 не- 4.22 0.32 2.55 0.01 3.15 0.33 3.56 0.71 4.53 0.17 3.78 0.28 4.54 0.12 3.00 0.09 3.97 0.231 1 . 
1 О > идентифи- 4.03 0,33 1.74 0.02 1.75 0.23 3.06 0.24 5.05 0.08 2.29 0.17 4.03 0.09 2.34 0.17 3.22 0.071 Z. J цироваиы — — 2.03 0.14 — — — 0.10 — — — — 1.76 0.04 — — 3.24 0.25
Vo — — — — 1.41 0.03 2.84 — — — — — — — 1.24 0.09 — —
13. У\ 7.52 0.73 8.02 0.17 3.59 0.07 4.96 0.06 9.31 0.09 5.20 0.70 5.20 0.12 3.80 0.27 5.60 0.13
у \ >глобулины
— — — — 4.58 0.02 3.94 0.10 — — — — — — 2.40 0.10 — —
14. У2 2.69 0.26 3.38 0.19 1.22 0.17 1.68 0.22 3.84 0.03 4.10 0.14 2.77 0.17 1.42 0.22 2.72 0.03
V' 2 — — — — — — — — _♦ — 3.00 0.32 — — — — — —
15. У з 2.23 0.27 3.88 0.18 1.97 0.24 1.94 0.15 3.30 0.05 1.72 0.38 2.02 0.01 0.80 0.20 2.06 0,01
16. За -v-глобу-
динами 1.73 0.20 3.67 0.18 0.97 0.12 1.56 0.03 1.64 0.01 0.78 0.11 1.60 0.05 0.99 0.11 1.46 0.01
Т а б л и ц а  2
Процентное соотношение электрофоретических фракций растворимых белков б е л о ю  вещества головного мозга
(облучение 1000 р)
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1. П реальбум ины 9,50 0.44 6.34 0.58 8.93 0.69 10,10 0.51 8.31 0.10 6.54 0.03 9.67 0.46 5.12 0.79 6.35 0.40
2. А льбумины 3.21 0.12 4.10 0.31 3.31 0.19 2.32 0.04 2.68 0.06 3.44 0.41 3.12 0.05 12.36 0.1« 3.53 0.19
3. Н еидентиф иц. 3.25 0.19 2.64 0.20 1.84 0.04 2.31 0.07 3.96 0.03 2.56 0.32 3.66 0.08 2.29 0.42 4.80 0,10
4. « 1  -глобулины 4.87 0.09 4.26 0.23 4.91 0.24 3.27 0.16 5.87 0.11 5.76 0.30 5.30 0.13 3.20 0.29 4.96 0.35
а 'ггл о б у л и н ы — — 5.10 0.13 7.25 0.31 3.64 0.14 — — — . — — — 5.72 0.29 — —
5. а 2-глобулины 8.03 0.42 5.60 0.15 7.17 0.45 6.20 0.19 6.20 0.21 16.77 0.50 6.09 6.06 7.29 0.70 7.ОС 0.15
6. а 'г-глобулины 9.62 0.22 9.00 0,59 10.20 0.84 8.76 0.16 5.77 0.01 — — — 0.30 11.33 0.91 6.51 0.44
а " 2-глобулины — — — — — — 11.26 0.56 — — — — 7.51 — — — — —
7. аз-глобулины 13.94 0.60 10.75 0.70 9.23 0.48 12.53 0.12 9.96 0.10 17.04 1.26 18.28 0.05 18.26 1.07 11.51 0.80
8. а 'з-глобулины 11.40 0.25 — — 14.79 — — — 14,22 0.05 — — — — — — — —
9. /Згглобулнны 9.46 0.23 12.68 0.50 — 0.26 8.88 0,20 17.21 0.65 11.53 1.29 12.46 0.38 12.60 0.54 19.49 0.67
10. уб2-ГЛОбуЛННЫ
уЗ'г-глобулины
6.87 0.54 9.79 0.78 7.80 0.48 5.97 0.11 4.02 0.39 3.79 0.40 9.23 0.12 5.99 0.33 8.58 0.4S
— — 5.53 0.42 6.62 0.60 6.00 0.08 — — 5.90 0.34 — — — — — —
11.
12.
1 не 3.40 0.11 3.88 0.45 3.32 0.29 3.36 0.06 2.44 0.01 2.68 0.29 3.16 0.05 2.79 0.21 3.67 0.06
>ндентифици- 2.70 0.12 2.95 0.27 2.03 0.34 1.99 0.10 2.94 0.06 4.42 0.37 1.82 0.00 2.32 0.11 1.99 0.11
J рованы — — 2.18 0.11 — — — — — — — — 3.56 0.18 — — 4.31 0.10
Го ' — — — — 1.04 0.05 3.43 0.14 — — — — — — 0.94 0.07 — —
13. У\ 6.21 0.20 7.66 0.17 3.25 0.27 4.09 0.22 6.73 0.30 7.20 0.27 4.83 0.07 3.28 0.32 9.24 0.25
14. У2 
У 2
> глобулины 2.50 0.15 2.57 0.09 3.83 0.58 2.54 0.16 3.57 0.08 5.913.74
0.45
0.20
6.25 0.23 1.98
0.95
0.15
0.09
2.53 0.08
15. Уз
У'з.
3.12 0.04 3.15 0.19 1.59
1.93
0.19
0.56
2.32 0.14 4.24 0.03 1.58 0.11 3.32 0.15 2.26 0.20 3.25 0.02
16. За у-глобу-
0.25линам и 1.92 0.09 1.82 0.78 0.96 1.03 0.14 1.88 0.08 1.14 0.14 1.74 0.04 1.32 0.06 2.28 0.15
Т а б л и ц а «1
Процентное соотношение электрофоретических фракций растворимых белков серого вещества головного мозга по вклю­
чению З^’-метионина (облучение 1000 р)
N°
 
ф
ра
кц
ии
кта
3
2
mнон11а1-оо
и по
 
эл
ек
тр
оф
ор
е­
ти
че
ск
ой
 
по
дв
иж
­
но
ст
и 
ф
ра
кц
ия
 
сы
во
ро
то
чн
ы
х 
бе
лк
ов
Копт-
роль
Д н и  п о с л е о б л у ч е н и я
1-й 3-й 6-й 9-й 12-й 15-й 18-й 21 -й
м + т м + т М + т М + т М + т М ± т М ± т М •+яг М + т
1. 11реальбумины 11.27 0.70 12.22 0.78 И  .33 о.ю 13.00 0.48 7.86 0.25 8.96 1.32 11.28 0.06 12.77 1.09 13.86 0.14
2. Альбумины 5.86 0.24 5.70 0.27 5 >14 0.36 3.17 0.03 7,17 0.14 3.25 0.11 4.11 0.07 2.99 0.20 5.92 0.27
3. Неидентифиц. 4.05 0.17 3.30 0.12 3.23 0.03 2.86 0.09 6.44 0.27 2.80 0.07 4.70 0.15 5.50 0.45 2.64 0.23
4. a i-глобулины 6.46 0.28 3.76 0.11 4.29 0.40 3.84 0.20 6.40 0.22 6.98 0.05 7.26 0.23 5.55 0.34 4.12 0.09
a 'i -глобулины —< 3.22 0.12 4.43 0.40 4.66 0.12 — — — — — — 5.3S 0.42 6.08 0.38
5. а 2-глобулипы 7.10 0.19 4.08 0.11 5.27 0.35 6.07 0.16 6.40 0.22 15.94 0.45 6.68 0.15 7.82 0.63 7.28 0.35
6. «'г-глобулины 8.23 0.82 8.13 0.60 6.51 0.41 6.94 0.41 5.64 0.02 — — 8.06 0.49 11.54 0.54 7.58 0.26
п"а 2*глобулины — — — — — 8.50 0.39 — 1 — — — — — — — — —
7. а 3-глобулины 13.68 0.38 12.9.° 0.65 5.90 0.41 13.03 0.52 5.40 0.26 10.66 1.38 17.86 0.46 20.63 1.03 12.76 0.48
8. а'з-глобулины 12.57 1.00 — — — — — -Г- ■ 6.44 0.09 — — — — — — —
9. ^гглобулины 6.80 0.49 7.44 0.11 10.60 0.83 8.56 0.51 19.74 0.02 19.6S 0.21 14.1 1 0.46 11.96 0.73 17.23 0.16
10. Д>-глобулины — 0.36 4.75 0.08 5.80 0.25 5.22 0.09 4.62 0.01 4.38 0.13 7.56 0.42 5.83 0.99 7.22 0.21
Дг-глобулины — 4.82 0.51 4.80 0.14 5.46 0.08 — — 6.98 0.40 — — — — - —
1 1 не- 3.24 0.17 3.28 0.16 3.92 0.08 2.78 0.,14 3.10 0.02 3.36 0.09 3.45 0.04 2.27 0.16 3.76 0.201 1 . 
1 9 >идентифи- 3.27 0.10 2.54 0.13 3.28 0.20 2.34 0.04 3.84 0.07 2.26 0.16 3.45 0.07 1.84 0.19 2.13 0.101 W.
цированы — — 3.14 0.13 — — — — —  - — — — 2.02 0.11 — — 2.66 0.23
Го — — — — 3.98 004 2.23 0.08 _ч — — — — — 1.16 0.09 — —
13. У\ 4.68 0.40 8.57 0.38 5.06 0.34 3.68 0.09 7.43 0.06 4.92 0.22 3.94 0.26 1.85 0.15 3.45 0.26
У' 1 __ __ — — 5.32 0.00 3.03 0.15 — 0.06 — — — — 1.80 0.27 — —
14. ?2
■ Г Л о о у Л11 н ы 2.38 0.22 2.76 0.30 3.01 0.16 1.39 0.04 5.38 — 4.05 0.34 3.00 0.01 0.88 0.26 1.83 0.13
У 2 — __ — — — — — — — — 3.52 0.21 — — — —: . — —
15. Уз j 1.21 0.10 3.98 0.19 3.72 0.23 1.49 0.03 3.11 0.02 1.17 0.04 1.36 0.03 0.29 0.05 0.54 0.02
16. За г-глобу- 0.97 0.06 5.38 0.35 4.41 0.10 1.75 0.15 1.03 0.01 1.08 0.14 1.16 0.05 0.70 0.10 0.94 0.05
линами
Т а б л и ц а  4
Процентное соотношение электрофоретических фракций растворимых белков белого
вещества головного мозга по включению 5 35-метионина (облучение 1000 р)
С оответствую ­ Д н и  п о с л е о б л у ч е н и я
щая по электро­
•Я форетической 1\ии lyVJlb i I
3 подвижности 1-й 3 -й 6-й 9 й 12-й 15-й 18-й ! 21-йсз фракция сыво­Q-
•е- роточных
%
белков м +  т м +  т м +  т М +  т М +  т М +  т М +  т М +  т м 4 ; пг
1. Преальбумины 13.45 0.61 8.86 0.30 10.55 0.15 12.69 0.22 10.21 0.21 9.96 0.33 10.65 0.45 12.53 0.39 11.70 0.35
2. Альбумины 4.82 0.04 6.76 0.33 5.54 0.27 4.54 0.11 5.49 0.07 5.33 0.12 4.72 0.03 3.11 0.12 7.72 0.40
3. Неидентифиц. 3.99 0.23 4.30 0.09 3.50 0.15 3.38 0.11 5.49 0.07 3.50 0.12 4.48 0.10 3.12 0.07 6.43 0.17
4. a i-глобулины 5.22 0.47 3.32 0.03 3.5С 0.24 4.61 0.06 5.28 0.10 6.28 0.32 5.16 0.35 4.09 0.11 5.02 0.28
a ' 1-глобулины — — 4.77 0.04 4.8G 0.30 4.96 0.10 — — — — ■— — 6.1 0.12 — —
5. « 2-глобулины 9.16 0.12 4.38 0.44 5.67 0.04 5.40 0.32 6.53 0.02 17.12 0.17 6.70 0.49 7.07 0.47 6.35 0.41
6. а'г-глобулины 9.48 0.78 6.76 0.66 4.93 0.12 7.26 0.27 4.7Ь 0.05 — — 6.22 0.17 15.72 0.52 5.73 0.19
а " г  глобулины — — — — — — 8.16 0.30 — — — — — — — — — —
7. аз-глобулины 12.01 0.50 6.98 0.10 — 0.17 12.70 0.41 7.95 0.01 11.90 0.28 21.34 0.61 23.08 0.45 13.02 0.15
8. а'з-глобулины 12.98 0.13 — — 4.73 — — — 13.25 0.01 — — — — — — — —
9. ß \-глобулины 10.61 0.06 12.65 0.74 11.66 0,54 9.34 0.45 14.56 0.32 10.79 0.41 14.4t 0.05 11.50 0.31 16.42 0.57
10. Дг-глобулины 5.30 0.19 6.69 0.17 5.97 0.46 5.55 0.26 4.78 0.05 3.84 0.09 6.88 0.08 3.71 0,10 7.08 О.ОЭ
/Г2-глобулины — — 4.65 0.09 5.15 0.14 4.35 0.20 — — 5.49 0.34 — — — — — —
11.
12.
неиденти- 2.51 0.05 4.04 0.28 4.64 0.19 2.04 0.05 2.46 0.06 2.28 0.18 2.57 0.14 1.66 0.03 2.00 0..14
>фицирова- 3.03 0.11 4.27 0.10 3.58 0.18 1.47 0.8 2.30 0.01 2.64 0.13 2.36 0.10 2.12 0.17 3.00 0.01
ны — 0.11 3.54 0.18 — — — — . — — — — 3.3? 0.04 — .— 4.87 0.11
У о — 0.11 — — 3.43 0.14 3.33 0.25 — — — — — — 0.97 0.06 — —
13. У\ 3.36 0.26 5.48 0.19 5.06 0.34 3.40 0.19 6.72 0.04 5.46 0.47 2.72 0.11 1.64 0.06 5.82 0.21
14. У2
/ г
»глобулины 2.09 0.09 2.90 0.15 4.68 0.05 3.00 0.28 5.96 0.20 5.574.49
0.26
0.24
6.07 0.07 1.58
0.52
0.07
0.02
2.64 0.02
15. У з 0.84 0.05 3.82 0.07 3.17 0.12 2.06 0.22 3.53 0.03 2.80 0.11 1.34 0.11 0.80 0.03 — 0.11
У'з . — — — — 4.83 0.03 — i— — — — — _ _ — — — 0.86 ____
16. За
\соч 1.15 0.05 5.83 0.04 4.55 0.26 1.76 0.22 0.71 0.01 3.25 0.23 0*98 0 06 0.63 0.07 1.32 0.01
линами -
Воздействие ионизирующего излучения вызывает и количе­
ственные изменения в электрофоретическом спектре раствори­
мых белков серого и белого вещества головного мозга. Было 
отмечено увеличение процентного соотношения белковых фрак­
ций, соответствующих по неподвижности ^-глобулинам сыво­
ротки крови. Это увеличение особенно выражено на 6 -й и 12-й 
дни лучевой болезни. Изменения процентного соотношения фрак­
ций растворимых белков серого и белого вещества головного 
мозга, расположенных в зоне преальбуминов, альбуминов и фрак­
ции, лежащей за ^-глобулинами, а также неидентифицированной 
(3-я фракция), носят волнообразный характер. Этот волнообраз­
ный характер в количественном изменении процентного соотно­
шения белков указанных фракций особенно выражен в элект­
рофоретическом спектре растворимых белков серого вещества 
головного мозга.
В таблицах 3 и 4 представлены данные авторадиографиче­
ских исследований включения 5 35-метионина в электрофоретиче­
ские фракции растворимых белков серого и белого вещества 
головного мозга контрольных и облученных животных.
Приведенный фактический материал свидетельствует о на­
рушении биохимических механизмов, участвующих в метабо­
лизме белковых структур. Интенсивность включения 5 35-метио- 
нина в электрофоретические фракции растворимых белков се­
рого и белого вещества головного мозга находится в зависимо­
сти от течения и степени поражения животного ионизирующей 
радиацией; с углублением лучевой болезни проявляется инги- 
биция биосинтеза белков, заключенных во фракциях, соот­
ветствующих по своей подвижности преальбуминам, альбу­
минам, и фракции, лежащей за ^-глобулинами сыворотки 
крови.
Ионизирующая радиация в применяемой нами дозе вызы­
вает увеличение включения 535-метионина в суммарные белки, 
заключенные в электрофоретических фракциях, которые по своей 
электрофоретической подвижности соответствуют ^-глобулинам 
сыворотки крови. Этот факт, очевидно, связан с тем, что при 
лучевой болезни организм интенсивно синтезирует те белки, 
функция которых определена выработкой антител, благодаря 
чему организм может дольше переносить лучевую болезнь.
Для более глубокого изучения влияния ионизирующей ра­
диации на биосинтез растворимых белков тканей головного 
мозга, исходя из данных процентного соотношения электрофо­
ретических фракций растворимых белков серого и белого ве­
щества головного мозга и процента включения в них радио­
активной метки и активности 10 мг растворимых тканевых бел­
ков, мы определяли радиоактивность электрофоретических фрак­
ций растворимых белков в пересчете на 10 мг сухого веса белка 
фракции (таблицы 5 и 6 ).
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Т а б л и ц а  5
Радиоактивность электрофоретических фракций растворимых белков серого  
вещества головного мозга при рентгеновском облучении в дозе  1000 р 
(в имп/мин на 10 м г ;  средние данные)
j 
№ 
ф
ра
кц
ии
Соответствующ ая 
по электроф орети­
ческой подвиж но­
сти фракция 
сывороточных 
белков
К
он
тр
ол
ь
Дни после облучения
1-й 3-й 6-й 9-й 12-й 15-й 18-й 21-й
1. Преальбумниы 506 510 359 842 482 551 202 971 322
2. Альбумины 464 33« 456 951 479 587 290 1306 406
3. Неидентифици-
ров 278 382 649 1091 442 635 199 918 301
4. a i -глобулины 364 297 518 940 370 508 180 1000 322
a 'i -глобулины — 298 396 826 — — — 1137 286
5. а 2-глобулины 292 207 330 837 331 481 150 1287 181
6. й'г-глобулины 361 209 280 774 225 — 234 1113 202
а " г глобулины — — — 855 — — — — —
7. аз-глобулины 317 — — 688 235 450 196 1377 213
8. я'з-глобулины 341 254 250 — 304 ----- — т- —
9. /Ji-глобулины 321 210 208 1041 300 578 170 1000 174
10. у32-глобулины 337 264 310 778 290 589 160 901 16*1
/j'2-глобулины — 214 362 679 — 522 — —
1 1 нендентифи- 248 373 475 602 212 464 137 786 1931 1 . 262 423 715 589 235 515 154 817 13512. цированы 448 . — — 206 — 167
То — 1078 605 — — — 972 —
13. У\ 201 309 538 572 247 494 136 506 125
у' 1 _ _ 443 592 _ _ _ 780 —
14. Г2 'глобулины 286 236 942 637 434 515 195 644 137
У'г — — — — — 612 — — —
15. Уз 175 297 721 592 292 355 121 377 53
16. За у-глобулинами 181 425 1736 864 195 722 130 735 131
Общий раствори­ 324 290 382 771 310 522 180 1040 204
мый белок
Данные радиоактивности электрофоретических фракций рас­
творимых белков в пересчете на 10 мг сухого белка серого- 
(табл. 5 ) и белого (табл. 6 ) вещества головного мозга указы­
вают на различную интенсивность процессов ингибиции био­
синтеза белков как в отдельных белковых фракциях, так и в 
смеси белков серого и белого вещества головного мозга при по­
ражении организма ионизирующей радиацией.
В сером веществе головного мозга интенсивность включения 
5 35-метионина в белковые фракции, имеющие адекватную по­
движность с преальбуминами и альоумипами, а также в 3*к> 
фракцию носит волнообразный характер, отображая определен*
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Т а б л и ц а  6
Радиоактивность электрофоретических фракций растворимых белков белого  
вещества головного мозга при рентгеновском облучении в дозе  1000 р 
(в имп/мин на 10 мг; средние данные)
Дни после облучения
ке..0.
-О!
С о о тветству ю щ ая 
по эл е к тр о ф о р е ­
тической п о д в и ж ­
ности ф р ак ц и я  5 
сы вороточны х ci-
белков  к  с
1
1-й 3-й 6-й 9-й 12-й 15-й 18-й 21-й
1. П реальбум и н ы  1020 565 581 841 1228 1274 390 510 952
2. А льбум ины  1082 \ 667 823 1311 2048 1394 535 683 1130
3. Н еидентиф ици-
ров 885 659 935 980 1386 1230 433 490 692
4. a i -глобулины  772 315 350 944 899 981 344 401 524
a ' i -глобулины  — 378 330 912 — — — 540 —
5. аг-глобулины  822 316 389 583 1053 918 389 487 469
6. а 'г-глобулины  I 710 304 237 555 828 — 293 697 455
а " т глобулины  — — — 485 — -  - — — —
7. «з-глобулины  621 262 252 679 798 628 413 635 584
8. «з'-глобулины  820 — — — 931 — — — —
9. ^ 1-глобулины  808 403 388 704 846 842 411 459 435
10. /Ь -глобули ны  556 276 376 622 1189 911 263 311 426
/^ '-гл о б у л и н ы  — 340 382 485 — 837 —
1 j иди ттоитпЛтт оЗ— 421 687 406 1008 765 287 299 422
1 О
псИДсп 1 ИфН gQQ 586 867 494 782 537 459 259 519J ’цированы 657 — __ 331 584
Го — 1622 650 — — — 519 —
13. У\ 390 289 766 557 998 682 199 251 326
14. У2 о " „ 602 457 601 791 1669 848 343 401 539
У 2 глобулины — — 1148 280 —
15. Уз 194 491 980 594 832 1594 142 178 136
Уз . — — 1231 — — — — — —
Тб. З а  у -глобулинам и  431 1297 2331 1144 377 2565 199 240 299
О бщ ий р аствори - 721 405 492 670 1000 900 354 503 517
мын белок
ную фазу лучевой болезни. В этих фракциях ярко проявляется 
ингибиция биосинтеза белка на 3-й, 9-й и 15-й дни после облу­
чения.
В белом веществе головного мозга интенсивность включе­
ния 5 35-метионина в белковые фракции растворимых белков, по 
сравнению с серым веществом, более высокая и достигает своего 
максимума на 9-й день течения лучевой болезни. В белковых 
фракциях белого вещества головного мозга отмечена резкая 
ингибиция биосинтеза растворимых белков в первые дни тече­
ния лучевой болезни и усилением его на 9-й и 12-й дни после 
облучения.
Установленные нами закономерности изменений в белковом
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спектре растворимых белков серого и белого вещества голов­
ного мозга говорят о значительном нарушении физико-химиче- 
ских свойств и биосинтеза отдельных электрофоретических 
фракций. По-видимому, механизм этих нарушений лежит в 
основе биологической интегральной системы, контролирующей 
биосинтез и метаболические процессы изучаемых белков.
Различная интенсивность включения 5 35-метионина в раство­
римые белки серого и белого вещества головного мозга в конт­
роле и при течении лучевой болезни позволяет считать, что ин­
тенсивность синтеза этих белков, по-видимому, обусловливается 
неодинаковой функциональной активностью самих нервных кле­
ток и других структурных образований нервной ткани.
Не исключена возможность, что различная интенсивность 
биосинтеза отдельных фракций растворимых белков серого и 
белого вещества головного мозга связана с различной функцией 
каждой из них.
Этот принципиальный тезис является правдоподобным, если 
учесть, что поражение ЦНС при воздействии ионизирующей ра­
диации происходит квантами, ингибируя одну за другой биохи­
мические системы.
Допуситмо также, что неадекватность биосинтеза белковых 
фракций на протяжении течения лучевой болезни связана с ком­
пенсаторными функциями в нервной системе.
Выводы
1. Растворимые белки серого и белого вещества головного 
мозга животных разделяются на 16 электрофоретических фрак­
ций.
2. Ионизирующее излучение в дозе 1000 р вызывает значи­
тельные качественные и количественные изменения в электро­
форетическом спектре растворимых белков серого и белого ве­
щества головного мозга.
3. Установлено, что наиболее глубокие нарушения биосин­
теза отдельных фракций растворимых белков серого вещества 
головного мозга находятся в прямой зависимости от течения и 
степени поражения животного лучевой болезнью. В динамике 
эти изменения носят волнообразный характер.
4. Биосинтез отдельных электрофоретических фракций рас­
творимых белков белого вещества головного мозга сильно на­
рушен в начальный период лучевой болезни. На 9-й и 12-й дни 
после облучения во фракциях этих белков происходит усилен­
ный биосинтез белков.
5. Растворимые белки серого и белого вещества головного 
мозга неодинаково включают радиоактивный метионин, что, по- 
видимому, связано с неодинаковым синтезом содержащих серу
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белков. Допустимо, что эти различия при течении лучевой бо­
лезни связаны с компенсаторными функциями в нервной си­
стеме.
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